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ALCOHOLISMO CRONICO Y CAVIDAD ORAL. LUIS A. GAITAN C.

RESUMEN

El alcoholismo crénico es una enfermedad primaria, progresiva,
mortal, donde factores mediocambientales, psicosociales y genéticos
influyen en su desarrollo. -El alcohdélico crénico presenta altera-
ciones orofaciales: disgeusia-hipogeusia; parodontopatias; aumento
de caries dental; aumento de céancer oral; transtornos en la sialo-
quimica y fisiologia salival; sindrome del feto alcoholizado. A
pesar de haber sido descritas clinicamente, la mayoria de estas
alteraciones no han sido soportadas experimentalmente. Por 1lo
anterior el principal cojetivo de este estudio es observar al
microscopio de luz cambios morfoldgicos de yemas gustativas,
glandulas pardtidas, y gérmenes dentarios, de ratas sometidas a
alcoholizacidn crodHdnica. Para tal fin a 11 ratas wistar hembras, se
les didé como Unica fuente de ingesta de liquidos etanol al 10% porx
un afilo. Posteriormente se aparearon con machos no alcoholizados.
Las crias se sacrificaron a término. Las hembras se sacrificaron
después del tiempo previsto (12 meses). Se disecaron las mandibulas
de las crias, las glandulas pardtidas y las lenguas de las hembras.
Las muestras se fijaron en formol al 10%, cortes a 6 micras se
realizaron en congelacién y/o en parafina. Se utilizaron las si-
guientes técnicas de tincidn: H-E, tricrdmica de Gallego, Nauta-
Gygax, Bielschowsky. Los resultados muestran cambios morfoldgicos
evidentes en: los gérmenes dentarios de las crias provenientes de
madres etanolizadas durante el embarazo; yemas gustativas y glandu-
las parétidas. Todas las alteraciones fueron comparadas estadis-
ticamente. Se discute la posible significancia de cada una de los
hechos, asi como su posible relacidén con envejecimiento prematuro.

ABSTRACT

Alcoholism ig a primary, chronic, fatal disease with genetic,
psychosocial, and environmental factors influencing its develop-
ment . Alcoholic subjetcs show orofacial alterations: disgeusia-
hipogeusia; parodontopaties; increase of dental caries; high risk
of oral cancer; disturbances in parotid glands included chemical
and physiology; fetal alcohol syndrome. These alteration have been
described clinically, however majory of them have not experimental
support. Therefore the principal objetive of this thesis is to
decribe morphological changes in: taste buds, protid glands and
dental germens of alcoholized rats. 11 female wistar rats were
alcoholized with ethanol 10% that only source of liquids by 1 year.
After animals were appareated with non-alcoholic males. Siblings
were killed at 1 day old. Female rats were killed after 12 months
of ethanolized. We dissected the mandibule of siblings; tongue and
taste buds of adult rats. The samples were fixed in 10% formaline,
cuted at 6 microns, and stained with: H-E, Nauta-Gygax, Biels-
chowsky and Gallego’s trichrome stain. The results show great
morphological changes in dental germens, taste buds and parotid
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glands of etanolized rats. The changes were statistically signifi-
cant. I discuss the means of each result, and their possible rela-
tion to prematury aging.

PALABRAS CLAVE.

ALCOHOLISMO CRONICO, ETANOL, ODONTOGENESIS, YEMAS GUSTATIVAS,
GLANDULAS PAROTIDAS.
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PRESENTACION

Esta tésis es el resultado de una serie de proyectos, surgidos
de la linea de investigacién "ALCOHOLISMO CRONICO Y CAVIDAD ORAL",.

Esta linea de investigacidén nace en 1980 en el Laboratorio de
Neuromorfologia Experimental y Aplicada del Departamento de Anatom-
ia Humana de la Facultad de Medicina a cargo, en ese entonces, del
Dr.Jesis Machado Salas. Se utilizd para el desarrollo de los pro-
yectos de investigacidn el modelo de alcoholizacidn crédnica disefia-
do por el Dr. Machado que utiliza ratas wistar hembras como animal
experimental con alcoholizacidn aproximada de un afio, buscando
cambiog morfoldgicos tanto en los animales adultos, asi como en su
descendencia.

Los resultados de los diferentes proyectos de investigacidén
han producido: trece articulos, tres tesis de maestria, esta tesis
doctoral; estando en elaboracidén una tesis de maestria més. Asi,
el presente trabajo hace una recopilacidén del resultado de las
investigaciones anteriores, de los articulos originales publicados
en su oportunidad; hace una revisidn actualizada de las teorias
etioldégicas del alcoholismo. Profundiza y actualiza los aspectos
de las consecuencias orales del alcoholismo crdénico, haciendo
énfasis en las caracteristicas orofaciales del Sindrome del Feto
Alcoholizado; y ofrece en la discusidén una posible relacidn entre
alcoholismo crénico y envejecimiento prematuro.

La tesis esta dividida en tres partes para su mejor entendi-
miento: una introduccidén donde se aborda la etiologia y aspectos
epidemioldégicos del alcoholismo crdnico, asi como aspectos concre-
tos de alteraciones de la cavidad oral en relacidén a alcoholismo
crénico: Sindrome del Feto Alcoholizado; relacidn entre cancer
oral y alcoholismo crénico; cambios en las glandulas pardtidas; y
alteraciones gustativas producidas por el alcoholismo crénico. '

La segunda parte constara de la porcidn experimental donde se
desarrollaran los materiales y métodos del modelo experimental
utilizado; posteriormente se dard un resumen de resultados de los
proyectos anteriormente mencionados. Se ofreceradn los resultados de
una manera concreta dado que han sido publicados en su oportunidad.

La discusidn es el dltimo punto de esta tesis que se cen-
trard en un concepto que el sustentante ha desarrollado como conse-
cuencia de los resultados obtenidos en el desarrollo de la investi-
gacién: la posibilidad de que el alcoholismo crénico produzca un
envejecimiento prematuro.
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1 .-INTRODUCCION
I.1.- ASPECTOS GENERALES

El alcoholismo es una enfermedad donde estédn interrelacionados:
el consumo de alcohol, la dependencia de los sujetos bebedores
crénicos hacia el alcohol y, los problemas relacionados con el
alcoholismo, por lo que su estudio forzosamente debe abordar los
tres aspectos.

Con respecto al consumo de alcohol, la cantidad de etanol
ingerido puede analizarse en diferentes formas: cantidad de bebidas
alcohélicas ingeridas per capita por afio; cantidad de etanol per
capita por afio, en poblaciones abiertas o en adultos Unicamente;
cantidad de bebidas alcohélicas producidas por afio, etc. En térmi-
nos generales se ha visto que en los Gdltimos aflos existe una ten-
dencia hacia el incremento tanto en el consumo de bebidas alcohdli-
cas como en la cantidad de sujetos que beben alcohol.

En el caso de nuestro pais, México, ocupd en 1976 el segundo
lugar de consumo de bebidas alcohdélicas en Latinoamérica ingirién-
dose en ese afio 1530 millones de litros (1). Tres afilos después,
solamente de cerveza se consumieron aproximadamente 2500 millones
de litros (2). El resultado de lo anterior fue un incremento de la
produccidn-consumo de bebidas alcohdélicas, en el caso de la cerveza
el incremento medio anual fue de 37 millones de litros en el perio-
do comprendido entre 1973 a 1984; en estas fechas (80’'g) el consumo
mundial aproximado anual de cerveza fue de 70 billones de litros

(3).

Cuando se calcula el consumo de bebidas alcohdlicas per capita
se observa la misma tendencia de incremento. En 1981 la cantidad
ingerida anual en la Repliblica Mexicana fue de 2.2 litros de brandy
y 40 litros de cerveza, incrementadndose para 1983 a 2.4 de brandy
y 62 de cerveza haciendo un total per capita de 66.38 litros. Tal
vez, mas ilmportante que el calcular la ingesta de alcohol en razbdn
de millones de litros o promedio de bebidas especificas, sea la
cantidad de etanol consumido, en donde también la cantidad de
etanol se elevd de 4.3 a 5.18 litros en un lapso de tiempo semejan-
te (4). Cifra que es inferior a la mostrada por Australia (10.0),
que es el pais de habla inglesa de mayor consumo de etanol (5).

Basandose en los datos anteriores, no es de extraflarse que la
cantidad de alcohdlicos crénicos, bebedores problema, y/o sujetos
que beben alcohol en forma regular hayan incrementado su nimero.
Por ejemplo, Canada observd una elevacién de 16 a 23 alcohdlicos
por mil habitantes en un lapso de 7 afios en 1975 (6). En los Esta-
dos Unidos en 1981 existian 5.75 millones de alcohdélicos (7) vy
para 1991 se calculaba que 15 millones alcanzaban el criterio de
abuso y/o dependientes del alcohol, de acuerdo a los criterios de:
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"DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL OF MENTAL DISORDERS" (DSM-III-
1987), teniendo una prevalencia entre 11.5 a 15.7% (8; 9). Por
otro lado, cerca de 1 de cada 8 nifios americanos tienen un padre
con pasado o presente de bebedor problema (8). En nuestro pais en
1983 el numero aproximado de alcohdlicos era de 2 a 5 millones, es
decir, uno de cada 10 sujetos entre 15 y 60 afilos bebian alcohol
regularmente de donde sobresale el hecho de que existen 40 mujeres
por cada 100 hombregs entre 22 y 55 afios que ingieren bebidas al-
cohdélicas (10). El 30% de la poblacidn entre 18 y 24 afios y el 37%
de la poblacidéon entre 25 y 34 afios consumen alcohol en forma
regular cifra que adquiere relevancia dado que la poblacidén en ese
rango de edades constituye la mayor parte de la fuerza productiva
del pais (11). Entre la poblacidn estudiantil también existe una
gran cantidad de personas que beben alcochol, el 53% de una pobla-
cidén estudiada (14 a 18 afios) beben alcohol por lo menos una vez al
afio y el 2.1% lo hacen con un patrdén regular alto. Asi la prevalen-
cia de sujetos bebedores de alcohol aumentd en un lapso de 1986 a
1989 de 24.8 a 47.7 (12). Para 1989 se incrementd la cantidad total
de bebedores de alcohol hasta alcanzar la cifra del 51% entre 18 a
65 aflos, en donde el 11% de los hombres y 0.6% de las mujeres cum-
plen con el criterio de alcohélico, representando el 4% de la
poblacidén total (13); concluyendo que entre el 5.7 y 7% de la
poblacién mayor de 20 afios de nuestro pais muestran problemas
biopsicosociales relacionados en alguna forma al alcoholismo.

Es conveniente aclarar que los datos anteriores se refieren a
cifras de poblacidén total por lo que es importante diferenciar la
distribucién geografica ya que se ha sugerido que existen influen-
cias tanto de la latitud como de la época estacional en la cantidad
de bebidas alcohdlicas ingeridas. Dentro de la Repiblica Mexicana
en poblacidn de 14 afiocs en adelante, se ha encontrado que los
Estados del Norte muestran un mayor indice de bebedores consuetudi-
narios, La Paz 13%, Monterrey 21% y Mexicali 19% a diferencia de
sitios como el Distrito Federal 6%, Puebla 7% y San Luis Potosi 9%
(4) .

En la génesis del alcoholismo crénico, es sabido que muy
diversos factores estdn involucrados. De una manera arbitraria se
dividiran en el presente trabajo, en el entendimiento que todos
ellos, independientemente de su naturaleza, estdn interrelaciona-
dos. Estos factores pueden ser divididos en: I.- Factores relacio-
nados al medio ambiente que rodea al sujeto: factores publicita-
rios, factores sociales, factores geograficos.

II.-Factores relacionados con el sujeto: factores genéticos,
antecedentes positivos familiares de alcoholismo, factores
biolégicos.
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FACTORES MEDIOAMBIENTALES.

1.- LA PUBLICIDAD,

Dado que las bebidas alcohdlicas representan una fuente muy
importante de ingresos para algunos sectores econdmicos de muchos
paises, existe una gran penetracidén de los medios masivos de infor-
macidén publicitaria para producir o influir en un mayor consumo de
bebidas alcohdlicas por parte de la poblacidn. Por ejemplo, en
algunas universidades de Estados Unidos, de los problemas disci-
plinarios y de violencia presentes en su campus, el 42% estda rela-
cionado con el abuso de alcohol lo gue lo coloca como el mayor
problema. Esto pudiera estar justificado, al menos parcialmente,
por el hecho de que los anuncios de bebidas alcohdlicas y relacio-
nados con el consumo de alcohol, ocupan 45 veces mas espacio en sus
periddicos escolares que los anuncios para bebidas no embriagantes
y 20 veces mads que para la publicidad de libros de cualquier indo-
le. Este ejemplo refleja la gran trascendencia gque tienen los
medios publicitarios en los alumnos de pregrado estadounidenses
para influenciar y promover el consumo de bebidas alcohdlicas (14).

Otro ejemplo de la penetracidén publicitaria y lo riesgoso que
puede ser en relacidén a la promocidn de ingerir bebidas alcohdlicas
es la posibilidad de afiadir a algunas bebidas embriagantes, suple-
mentos vitaminicos o nutrientes. Lo anterior se ha tratado de
justificar ya que la desnutricidn es una complicacidén concomitante
del alcoholismo crénico como ha sido ampliamente reportado; baste
mencionar la problematica ética que se ha suscitado en Australia.
En dicho pais hay un alta incidencia de Encefalopatia de Wernicke
que se piensa pueda estar asociada tanto a alcoholismo crénico
como a una deficiencia de tiamina. Como medida profildctica para
prevenir esta encefalopatia se propuso afladir tiamina a la cerveza
australiana sin embargo los efectos de las campaflas publicitarias
de una cerveza enriquecida con vitaminas puede ser desastroso ya
que es posible que el mensaje publicitario hacia la poblacidn
pudiera ser "ahora la cerveza enriquecida con vitaminas los prote-
ge de los efectos dafiinos de el alcohol". Otro peligro gue se corre
con esta publicidad si es mal manejada o mal interpretada es que en
este pais el 10% de los hombres y 13% de las mujeres toman vitami-
nicos de una manera espontdnea sin una base médica por lo gque esta
poblacidén pudiera ser impactada por estos medios publicitarios. El
efecto de tal accidn pudiera ser muy alto vya que se ha calculado
que si1 se incrementa el 1% de consumo de alcohol per capita tras-
cenderd en un aumento de 24 muertes anuales de hombres por cirro-
sis, en un incremento de 236 hombres admitidos en el hospital por
transtornos producidos o asociados al alcoholismo y 200 muertes mas
anuales por las mismas causas de alcoholizacidn (5).

2.- UBICACION GEOGRAFICA.
Otros factores que se han tratado de involucrar en la génesis
del alcoholismo, son las zonas geograficas, y los cambios estacio-
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nales. Ha sido reportado en los trabajos de London, en una muestra
de alcohdélicos crénicos, que el 66% de los hombres alcohdélicos
diestros nacieron durante el verano y el otofilo (15), si a estos
hallazgos le sumamos que también ha sido reportado que entre mas al
norte existe un aumento en la poblacidén bebedora (ver parrafos
anterioreg) se sugiere que cierta latitud, méds la estacidn del
afio de nacimiento, pudieran identificar grupos de riesgo (latitud
norte-verano/otofio) . Sin embargo se discute que estas asoclaciones
se deben mas al azar que a una verdadera asociacién con el alcoho-
lismo.

3.- PATRONES SOCIALES.

Los patrones sociales influyen de una manera determinante al
desarrollo y comportamiento del alcohdélico. La distribucidn de
bebedores no es igual para los dos sexos, por ejemplo entre estu-
diantes de preparatoria de los Estados Unidos, los hombres tuvieron
su primer contacto con bebidas alcohdélicas a los 10 aiflos de edad
aproximadamente, mientras que las mujeres lo hicieron un afio mas
tarde. La primera bebida de eleccidn entre esta muestra de hombres
fue la cerveza mientras que las mujeres experimentaron primero con
vino. Con respecto a la primera experiencia con el etanol el 80% de
lags mujeres Unicamente lo prueban; mientras que el 42% de los
hombres probaron Unicamente, 38% tomaron entre 2-5 tragos y el 15%,
5 & mds bebidas; los hombres bebieron su primer trago entre amigos
y/o gente adulta y las mujeres entre sus propias familias (16). Sin
embargo en las tltimas décadas, ha habido un aumento en la cantidad
de mujeres que beben alcohol en los paises industrializados (11).
Esta Ultima aseveracidén se trata de relacionar con que la mujer ha
incursionado en mayor medida en empleos, y por lo tanto puede
comprar bebidas alcohdlicas por si misma, ademas de tener méas
oportunidades de beber por pasar grandes periodos de tiempo fuera
de su casa, y puede querer o necesitar el confort de las bebidas
alcohdélicas de la misma manera que los varones. Otra hipdtesis
menciona que el stress del trabajo hace que las mujeres estén
insatisfechas con sus trabajos y esta insatisfaccidén las lleve a
elevar el riego de beber. Sin embargo la gran mayoria de estas
afirmaciones son mas anecddticas que cientificas (17).

Los patrones socliales generalmente asocian la imagen de
"macho" con un gran bebedor o con alguien a quien le es permisible
que beba grandes cantidades de alcohol. Por otra parte la imdgen
de una mujer sumisa se asocia a una ingesta baja de bebidas al-
cohbélicas o abstinencia absoluta, generalmente provocada por la
imagen de  autosacrificio de una mujer con esta personalidad.
Estos patrones sociales y de personalidad pueden influir en el
desarrollo de bebedores crdnicos. Sin embargo, los datos referentes
a los rasgos de personalidad; la identificacidén con el sexo; y su
relacidn respecto a los patrones de ingesta de bebidas alcohdlicas
son contradictorios. Mujeres con altos scores de feminidad se
relacionan con baja ingesta de alcohol, pero también existen repor-
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tes que sugieren que mujeres alcohdlicas muestran altos scores de
feminidad y bajos scores en masculinidad. Mujeres que beben excesi-
vamente han obtenido mas altos scores masculinos que aquellas
mujeres que beben moderadamente, finalmente ha sido reportado que
no hay diferencias entre los rasgos de personalidad de alcohdlicas
y mujeres bebedoras moderadas, haciendo por lo tanto dificil la
interpretacidén de resultados y obtener conclusiones al respecto.

Con respecto a los hombres los datos también son contradicto-
riog: hay una correlacién positiva entre masculinidad e ingesta de
alcohol entre pregraduados; correlacidn negativa entre feminidad e
ingesta; positiva asociacidén entre feminidad y consumo de alco-
hol; problemas asociados a una ingesta excesiva de bebidas al-
cohélicas en relacidn con baja masculinidad; baja feminidad entre
adictos al alcohol; y alta masculinidad y alta feminidad en gradua-
dos con problemas de alcohol.

En nuestro pais el porcentaje mayoritario de hombres beben de
una manera: alta frecuente, baja frecuente y moderadamente alta;
mientras que las mujeres beben con un patrdén de: infrecuente o son
abstinentes la mayoria de ellas. Por otro lado las personas que
adoptan un papel femenino afectivo son menos permisivas hacia la
bebida. Entre los hombres los que presentan rasgos de feminidad
como son pasividad o sumisidn tienen mads alta permisividad hacia
los hombres bebedores, probablemente porgque los hombres soportan
mas normas masculinas como una manera compensatoria para las image-
nes no masculinizantes, los hombres que bebhen frecuentemente y se
describen asi mismos como femeninos sumisos estan mas involucrados
en problemas sociales y personales relacionados con el alcoholismo
(para una revisidn ver 18).

Los rasgos de personalidad han sido involucrados también en la
génesis de alcoholismo. Se sabe que sujetos varones de alto riesgo
para desarrollar alcoholismo, son aquellos que presentan persona-
lidad antisocial y que ademads tengan una historia familiar de
alcoholismo positivo. Los alcohdlicos con historia familiar alcohd-
lica positiva tienen mas problemas sociales y empiezan una historia
de alcoholismo mads temprano. Al presentar historias familiares de
alcoholismo en ambos lados de sus padres experimentan mayor impedi-
mento para controlar su deseo de beber alcohol; presentan de igual
manera sintomas fisicos y patolégicos mas graves asociados al
alcoholismo crénico (19). El rol de los antecedentes familiares
alcohdlicos positivos como factor de riesgo puede justificarse en
base a que los bebedores problemas pueden fallar en adgquirir un
comportamiento de bebedores sociales, por lo contradictorio de su
medio ambiente familiar. El individuo ve que en su familia existe
un alcohdlico, ya sea su padre, su hermano mayor o alguna figura de
imitacidén, y se acepta gue sea un bebedor crdénico, entonces la
ambigliedad radica en que se le permite beber a esa persona, pero a
&l se le dice que no beba, porque el hacerlo es perjudicial, por lo
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que puede fallar en adquirir los modelos de bebedor social (20).
FACTORES RELACIONADOS AL SUJETO

1) TRANSMISION HEREDITARIA Y BASES GENETICAS DEL ALCOHOLISMO.

Es sabido que los hijos varones de alcohdélicos desarrollan dos
veces mas alcoholismo y a edades mAs tempranas que los hijos de no
alcohdélicos. Un estudio de varones adultos separados de sus padres
bioldgicos al nacimiento, mostrd que la descendencia de alcohdlicos
tuvo 2 veces mas problemas relacionados con el alcoholismo que
aquéllos nifios cuyos padres biolégicos no tuvieron historia de
alcoholismo (21). Otro aspecto que apoya esta aseveracidn son los
hallazgos reportados por Mckenna y Pickens en 1981 donde demues-
tran que hombres alcohdélicos tuvieron 2.2 veces mas relacidén a un
padre alcohdélico, que la poblacidn masculina general, y un 1.6
veces mas de tener una madre alcohdélica (22).

Recientemente Cloninger, postuld gue existen 2 tipos de
alcoholismo hereditario:

Alcoholismo tipo I: Se caracteriza por tener un comienzo
tardio de alcoholizacidén, que es influenciado tanto genéticamente
como por el medio ambiente y se presenta tanto en hombres como en
mujeres. Se caracteriza por consumir grandes cantidades de alcohol
pero posterior a un largo periodo de exposicién al alcohol (23).

Alcoholismo tipo II: Es mas frecuente en hombres, tiene un
comienzo muy temprano, menor de los 25 afios, es transmitido gené-
ticamente y es asociado generalmente a problemas de personalidad
del padre como puede ser criminalidad. Este tipo II se caracteriza
porque espontaneamente empieza a beber grandes cantidades de alco-
hol (23). Estos tipos de alcoholismo han sido identificados en
modelos animales de experimentacién, lo cual abre la posibilidad de
contar con modelos animales muy cercanos a la realidad humana (24).

Usando modelos neurobiolégicos se ha hipotetizado que estos
tipos de alcoholismo basan sus diferencias en las 3 principales
monoaminas centrales: dopamina, serotonina y norepinefrina (25).
También han sido involucrados otros mecanismos neuroquimicos como
son: diferencias individuales en la sensibilidad al alcohol por
las membranas neuronales; variaciones hereditarias en la sensibili-
dad de inhibicién de la ATPasa Na-K; variaciones hereditarias en la
produccidén de cantidades anormales de tetrahidroisoquinolinas; y
variaciones hereditarias en el mecanismo responsable del acopla-
miento del segundo mensajero.

Especificamente en relacidén a los sistemas serotoninérgicos se
ha reportado gque humanos alcohdlicos asi como ratas y ratones
genéticamente predispuestos a preferir alcohol, tienen una densi-
dad baja y/o disminucidén de las funciones metabdlicas dentro de
algunos sistemas cerebrales serotoninérgicos (5-HT), que han sido
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relacionados con una posible predisposicién genética. Comparados
con sujetos no-alcohélicos, los alcohélicos presentan un bajo
contenido de 5-HT en las plaquetas y en sangre y una disminucidén en
el precursor de la 5-HT (dcido 5-hidroxindolacetico) en el liquido
cerebroespinal. Dado que existen reportes de que la aplicacidn de
fluoxetina, un inhibidor de la absorcidén de 5-HT, disminuye la
ingesta de etanol tanto en animales de experimentacién como en
humanos, se sugiere que la reduccidén de la ingesta de etanol sea
producida por un incremento en la disponibilidad de 5-HT a los
receptoresgs postsindpticos (25).

El que el alcoholismo tenga un componente fuertemente heredi-
tario, estimulé la investigacidén para encontrar genes que predis-
pongan a individuos a esta enfermedad o marcadores para identificar
sujetos con un alto riesgo de desarrollarla. Blume y colaboradores
en aflos pasados sugieren la presencia de un gene del alcoholismo
relacionado con la regulacién de los opidceos péptidos cerebrales.
Demostrd que las deficiencias de met-encefalinas pudieran conducir
a una aberrante ingesta de etanol en ratones, y que este incremento
en la ingesta de etanol puede ser disminuida por la administracidn
de inhibidores de la encefalinasa (26). Posteriormente este mismo
grupo de investigadores, utilizando muestras de cerebros de sujetos
alcohélicos y no-alcohélicos, clasificd correctamente el 77% de
alcohdlicos en la presencia del Alelo Al del gene receptor Dopamina
D2, y su ausencia en el 72% de los no-alcohdlicos. Sugiriéndose que
un gene que confiere susceptibilidad, al menos a una forma de
alcoholismo, estd localizado en la regidén g22-gq23 del cromosoma 11.

Con respecto al 30% de alcohdlicos que no se asocilian con el
gene receptor de Dopamina D2 se sugileren las siguientes posibilida-
des: 1) PFactores mediocambientales mads que genéticos contribuyeron a
su desarrollo; 2) Otros genes pueden ser criticos para la predis-
posicidén y subsecuente expresidén del comportamiento del deseo de
beber alcohol; 3) Pudieron existir errores debidos a una ocasional
entrecruzamiento entre marcador y gene (27).

Independientemente de la teoria de transmisidén genética,
este rubro se cuestiona dado que se piensa que un solo gene no se
cree capaz de producir totalmente la transmisién de un desorden tan
complicado y complejo como el alcoholismo. Es mucho méds probable
que genes diferentes muestran diferentes aspectos del sindrome,
esto es, algunos genes pueden contribuir a determinar la cantidad
de alcohol ingerido, mientras que otros genes pueden influenciar la
susceptibilidad a la dependencia del alcohol o a las enfermedades
asociadas al alcoholismo, todos estos aspectos genéticos predispo-
nentes probablemente interactien con factores ambientales.

Por otra parte, si una persona pueda tener una predisposicidn

genética a problemas de alcoholismo, se manifestardn Unicamente si
llega a tener contacto con el alcohol. El1 consumo de alcohol esta
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influenciado no Gnicamente genéticamente sino por factores familia-
res y culturales, esto quiere decirx que alguien pueda poseer pre-
disposicidén genética al alcohol pero si su ambiente familiar impide
que entre en contacto con el alcohol, prohablemente no se desarro-
llara la enfermedad. Por lo tanto se sugiere que el factor fami-
liar es uno de las determinantes mas poderosas para el desarrollo
del sindrome de consumo de alcohol, dado que el factor familiar
comprende ambos componentes: genético y la transmisidn cultural
intrafamiliar (28).

2) DOMINANCIA CEREBRAL.

Los hombres alcohdélicos muestran un incremento en la frecuen-
cia de sujetos zurdos. En una serie, se muestra que al menos el
50% de los hombres alcohdlicos eran zurdos o tuvieron un padre
zurdo (29). La importancia de este dato radica en el alcoholismo en
los hombres zurdos o gque tengan un pariente de primer grado zurdos
puede ser mas severos que en sujetos diestros (29; 30). La implica-
cidén de la dominacidén cerebral puede estar basado en la teoria de
Eirchwin acerca de la relacidn que tienen los niveles altos de
testosterona fetal con la predominacidén cerebral. Se ha demostrado
que los niveles de testosterona fetal estan en relacidén con una
disfuncidn del hemisferio izquierdo y que de esta manera los suje-
tos zurdos o el tener una predominancia por la mano izqgquierda
pudiera considerarse, de alguna manera, una disfuncidn motora
cerebral izquierda. Se ha demostrado también gque en general los
primogénitos de sujetos alcohbélicos, presentan niveles fetales
altos de testosterona., Niveles altos de testosterona fetal inhibe
Areas de desarrollo tardio del lado izquierdo cerebral, producien-
do dominancias andémalas o el ser zurdo. Los hijos de alcohdlicos
presentan debilidades de lectura y expresidn verbales pobres; los
sujetos zurdos son mas hiperactivos y presentan mayores desdrdenes
del aprendizaje que los sujetos diestros.

3)DEFICIENCIA DE ACETALDEHIDO TIPO I; SINDROME DE FLUSHING.

En un reporte realizado por la O0.M.S. se observd que un por-
centaje mayor de sujetos no-alcohdlicos presentaban deficiencia de
deshidrogenasa de acetahaldeido tipo 1, que sujetos alcohdlicos,
con una fuerte involucracidn racial. Presuponiéndose que pudiera
existir una predisposicidn racial acerca del alcoholismo. Esto se
fundamenta en: 1) si la deshidrogenasa de acetaldehido-1 (que
tiene como funcién romper la molécula de acetaldehido producto del
metabolismo del etanol, en acetato mas un hidrogenién), no exis-
te, el acetaldehido no es metabolizado; 2) niveles altos de ace-
taldehido, provocan enrojecimiento de la cara y el cuello, con
aumento de la temperatura de la zona, presentdndose palpitaciones y
taquicardia ( Sindrome de Flushing); 3) la poblacién gque presenta
deficiencia de deshidrogenasa de acetaldehido-1 manifiestan una
mayor incapacidad de beber alcohol porque se presenta un incremento
de acetaldehidos y por lo tanto Sindrome de Flushing, pudiéndose
desarrollar el sindrome de dependencia alcohdlica en un tiempo mas
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largo, dado que se producen experiencias desagradables al beber
alcohol, tienden a disminuir su ingesta; 4) se calcula que entre el
35 al 57% de los sujetos asidticos presentan esta disminucidén de
deshidrogenasa de acetaldehido mientras que la poblacidén sajona no
la presenta por lo cual las diferencias en la incidencia de alco-
holismo en estas dos poblaciones raciales, puede estar determinada
por la presencia o ausencia de esta enzima (31).

4) EL VAGO GASTRICO:

Dado que el alcohol es una fuente importante de calorias, la
ingesta de alcohol pudiera ser influenciada por la calidad de la
dieta. Un papel muy importante en la regulacidén de la ingesta lo
juegan los nervios periféricos, especificamente el vago gastrico y
el vago subdiafragmatico. Evidencias clinica y experimental han
mostrado que la vagotomia gastrica y en algunos casos la vagotomia
hepdtica pueden disminuir la ingesta de alcchol, por lo que se
sugiere una relacidén entre mecanismos involucrados en la regulacidn
de la alimentacidén y comportamiento de beber alcohol. El1 valor
caldérico del alcohol también puede ser un factor importante en
modificar la ingesta del mismo. La habilidad de una manipulacidn
conocida para alterar la alimentacidn para también afectar 1la
ingesta de alcohol es una posibilidad para reducir el consumo
voluntario de alcohol (32).

DEFINICION

Se define a la persona que abusa del alcohol (alcohdlica) como
un sujeto gue presenta un patrén de maladaptacién de uso del alco-
hol a pesar de los problemas fisicos, ocupacionales, sociales o
psicoldgicos causados 0 exacerbados por el alcohol (33). El alcoho-
lismo se define como: una enfermedad crénica primaria, con factores
medioambientales, psicosociales y genéticos que influyen en su
desarrrollo y manifestaciones. Esta enfermedad es generalmente
progresiva y fatal. Estd caracterizada por continuos o periddicos
episodios de pérdida del control sobre el beber; pérdida de 1la
preocupacidén del uso del alcohol como droga, a pesar de las conse-
cuencias adversas y distorsiones en el pensamiento (9; 33).

DIYAGNOSTICO Y ASPECTOS ACTUALES DE TRATAMIENTO.

Como ha sucedido en las Ultimas décadas en la medicina, 1la
prevencidén es el tratamiento mas eficaz para cualquier enfermedad,
el alcoholismo crénico no escapa de esta premisa. Sin embargo, en
la actualidad es practicamente imposible pensar que en un futuro
cercano se llegue a evitar el consumo de alcohol, por lo que la
importancia de identificar a poblaciones de riesgo, asi como un
diagnéstico precoz de la enfermedad, se vuelve preponderante. El
llegar a un diagnéstico de alcoholismo crénico muchas veces es
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complejo, a pesar de gque en ocasiones el facultativo sospeche que
un paciente es alcohdlico. En algunas ocasiones no se anota como un
diagndéstico oficial, tal vez por temor del enojo o verglienza del
paciente; la ambivalencia del diagnéstico y el recelo para afrontar
un diagndstico por parte del paciente, desgraciadamente acarrea
implicaciones éticas y econdmicas. Pero hay que recordar gue, como
lo sefiala Larson, 1la honestidad total es la mejor manera de ayudar
a un alcohélico a comenzar su tratamiento para esta enfermedad
potencialmente fatal (33).

Con respecto al tratamiento la abstinencia es la meta ideal
para los pacientes alcohdlicos, sin embargo existen problemas
relacionados con esta (la abstinencia). Se ha reportado que 1la
administracidén de etanocl a alcohdlicos durante su tratamiento,
tiende a cambiar funciones fisioldgicas en direccidén hacia 1lo
normal, reduciendo la ansiedad y/o depresidén, implicando que 1la
abstinencia puede llevar al deterioro de la persconalidad funcio-
nal. Usando 312 alcohdlicos abstinentes en diferentes periodos De
Soto y colaboradores encontraron que el alcohélico tipico en el
primer aflo de abstinencia es altamente sintomdtico y que los sinto-
mas no desaparecen en pocas semanas o meses. Posteriormente existe
una dramdatica reduccidn de sintomatologia alcanzando niveles norma-
les esenciales, sin embargo se presentan periodos de exacerbacidn
sintomdtica por periodos de 10 afios o mads, por lo gue se sugiere
que pudiera tratarse de una funcidn cognoscitiva residual. En esta
serie el 61% de los hombres y el 50% de las mujeres tuvieron altos
porcentajes en la sintomatologia a consecuencia, probablemente,
de un numero de factores que interactian entre si: sindrome de
abstinencia protracteado, sindrome de cerebro intermedio, cambios
en las relaciones interpersonales y experiencias terapéuticas
formales e informales. Asi, ya que el alcoholismo es de manera
general, un desorden complejo, gradualmente desarrollado, el
recobro de &1 puede esperarse que sea también gradual y complejo
(34) .

El consumo crénico de alcohol es un problema de tal magnitud
para la salud piblica mundial, y cuyas repercusiones sobre la salud
del sujeto que lo padece son tan importantes, que sus implicaciones
terapelticas rebasan el plano estricto de la salud fisica. En los
Estados Unidos la prevalencia del abuso del alcohol y su dependen-
cia en pacientes hospitalizados, rangea entre 15-60%, provocando
un costo de 116 billones de dbélares por afio en ese pais, mas que
el costo provocado por enfermedades cardiovasculares o céancer
(33). Por lo tanto se ha tratado de buscar alternativas de trata-
miento, que independientemente que cumplan satisfactoriamente con
su cometido de inhibir el deseo de beber, sean de bajo costo. Una
de estas alternativas es la acupuntura. En un estudio piloto, se
mostrd que la acupuntura disminuye el deseo de beber alin en los
casos mas severos de alcohblicos recidivistas. Estos resultados
muestran que aun cuando la sobriedad total no es alcanzada, el uso
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de cuartos de emergencia y centros de desintoxicacidn puede ser
reducidos (35). Un nimero de ventajas clinicas y econdmicas pueden
alcanzarse con el uso de la terapia de acupuntura en el tratamiento
del alcoholismo. Por ejemplo, los pacientes no son continuamente
amonestados para no beber, la hostilidad puede ser menor y por lo
tanto, la receptividad a la terapia aumentada. AlGn mds, la efecti-
vidad de la terapia de acupuntura no depende de la asimilacidn
requerida por los paquetes educativos y consejos intensivos, o
énfasis repetido con respecto a las consecuencias fisicas, socia-
les y econdmicas de continuar sobrio. Las terapias en las cuales
las estrategias de tratamiento reciben menos énfasis, pueden ser
particularmente ventajosas para alcohdlicos de largo historial que
presentan una funcidn cognoscitiva impedida significativamente. De
igual importancia en el contexto de aligerar costos de salud, 1la
terapia con acupuntura ofrece varias ventajas: es muy barata por lo
que los costos generales son bajos, las necesidades de equipo son
minimas, la terapilia se aplica en una base de pacientes ambulato-
rios, un gran nimero de pacientes pueden ser simultaneamente trata-
dos por un acupunturista auxiliado por un pequefio personal de
enfermeria. Por lo tanto la acupuntura esta bien cimentada para el
cuidado de alcohdlicos de larga duracidén, quien como muchos pacien-
tes con enfermedades croénicas, puede requerir meses o aflos de
terapia para sostener una remisién de su enfermedad (35).

Con respecto a la medicina occidental tradicional, la identi-
ficacién de nuevas drogas para disminuir el consumo de alcohol han
sido basadas principalmente en observaciones de serendipia. LoS
agentes mayormente prescritos en nuestra época todavia son las
drogas sensibilizantes al alcohol (disulfiram). Sin embargo su
eficacia clinica permanece sin probar y su uso esta limitado por su
toxicidad y otras contraindicaciones. Actualmente la investigacidn
para nuevos tratamientos farmacoldgicos se basa en el conocimiento
que factores bioldgicos juegan un papel muy importante en la regu-
lacién del consumo de etanol. Experimentos previos indican que la
ingesta de alcohol esta regulada por una compleja interaccidn entre
factores neurobioldgicos y sistémicos, posiblemente involucrando
varios neurotransmisores. Algunos hallazgos han sugerido que el
sistema central serotoninérgico puede estar involucrado (36). Una
de las recientes propuestas de tratamiento para el alcoholismo
crénico es el uso de bloqueadores de la absorcidén de serotonina.
Estudios en roedores han encontrado que Niveles altos de serotonina
se asoclan con bajos consumos de alcohol. Algunos estudios sobre
niveles de acido 5-hidroxindolacetico (5-HIAA) en liquido cere-
broespinal de alcohdlicos comparados con no-alcohdlicos sugieren la
misma relacién que la observada en roedores. Niveles postmortem de
serotonina y 5-HIAA son bajos en el hipocampo e hipotdlamo de
alcohdlicos, comparados con no-alcohélicos. Varios estudios anima-
les han encontrado que los bloqueadores selectivos de la absorciédn
de serotonina disminuye la preferencia de alcohol y su consumo en
un 60-80%, en roedores (37). La zimelidina y citalopram producen en
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el humano una disminucién significativa del 10% en el ndmero de
tragos diarios, vy un significativo incremento de 2.5 veces en el
porcentaje de dias de abstinencia. Estos efectos se producen a los
2 60 3 dias de haber comenzado a tomar la droga, persistiendo
através de la administracidén y terminaron a los pocos dias de
haber dejado de tomar la droga. La fluoxetina produce una baja
significativa del 14% del consumo diario de alcohol pero su efecto
dura solamente una semana. No se presenta sedacidén no especifica o
inhibicidn motora por la disminucidén del consumo de alcohol, produ-
cido por los bloqueadores de la absorcién de serotonina (36; 37).

Una explicacidn aceptable para el efecto de los bloqueadores
de la absorcidén de serotonina es una inhibicidn general del apeti-
to. Los bloqueadores de la absorcidén de serotonina, como cualguier
otro tratamiento que incremente la actividad serotoninérgica,
tiende a disminuir la ingesta de alimento, especialmente los carbo-
hidratos y reduce el peso corporal. Este efecto, es presumiblemente
hecho por el papel de la serotonina en mediar la saciedad. Hay dos
posibles maneras en las cuales esto pudiera llevar a la disminucién
del consumo de alcohol. Primero, el alcohol en si mismo es un
carbohidrato. En paradigmas experimentales, en donde el alcohol es
la fuente mayor de calorias, la disminucién de la ingesta de alco-
hol pudiera, simplemente, reflejar una disminucién general en la
ingesta de alimento. Segundo, en muchos paradigmas experimentales,
la mayor ingesta de alcohol esta concentrada en el periodc post-
prandial. Por lo tanto los bloqueadores de la absorcién de seroto-
nina pudieran indirectamente disminuir la ingesta de alcohol al
reducir la frecuencia de periodos de comer, por lo tanto reduciendo
el numero de periodos de beber postprandiales. Otra aceptable
explicacidn para el efecto de los bloqueadores de la absorcidén de
serotonina es la induccién de aversiones gustativas condicionadas.
La serotonina es un poderoso mediador de aversiones gustativas a
una variedad de comida incluyendo el alcohol. La administracidén de
5-HTP en asociacidn con alcohol produce una aversién al alcohol tan
intensa y persistente que las ratas mueren de deshidratacién si una
solucidén de alcohol es la Unica fuente de liquidos (para una
revisidén ver 37).

I.2.- ALCOHOLISMO CRONICO Y CAVIDAD ORAL.

El alcoholismo crdnico es una enfermedad, la cual tiene gran
relevancia para la profesidén odontoldgica. Desgraciadamente,
generalmente es ignorada o desdeflada ya que se considera como una
de las enfermedades menos aceptables que sufren los pacientes y
por lo tanto una de las que muchos profesionales no indagan acerca
de su comportamiento. La escala de pacientes con este problema es
mas grande de lo que pudiéramos admitir. Por ejemplo en el Hospital
Dental de Bristol se encontrd que el 11% de los pacientes atendidos
mostraron evidencias de dependencia del alcohol (38). Por otra
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parte a nivel clinico privado se calculé en-los Estados Unidos que
uno de cada 5 pacientes hombres y uno de cada 10 pacientes mujeres
eran alcohdlicos (39). Estos resultados evidencian la necesidad de
que el Cirujano Dentista este atento al didgnéstico, tratamiento y
manejo del paciente alcohdélico crénico. ,

Los sujetos alcohdlicos presentan una amplia gama de altera-
ciones en las estructuras orofaciales. Se han descrito presencia de
cadlculos sobre las superficies dentales; periodontitis crénica
avanzada generalizada (40). El1 alcohélico crénico presenta gene-
ralmente una deficiente higiene oral que pudiera estar asociado
con el punto anterior asi como al hecho de presentar mas dientes
perdidos y cariados que los no-alcohdlicos. Un aumento en la
atricidén dental ha sido reportado en los sujetos alcohdlicos,
atribuible a bruxismo, el cual puede ser causado por estimulacidn
de la formacidn reticular del tallo cerebral por el etanol; ataque
quimico inicial producido por vémito; o regurgitacidén subclinica
relacionada a la gastritis crénica causada por la ingesta de gran-
des cantidades de alcohol (38).

Los alcohélicos crdénicos generalmente tienen una cantidad de
anormalidades nutricionales causadas por: desbalance de la dieta;
asi como dafio organico inducido por el alcoholismo. Las deficien-
cias de vitamina bl2, folatos y hierro pueden causar signos orales
Y sintomas tales como glositis y Ulceras en las mucosas. También
los alcohdélicos son mas propensos a las infecciones virales y
micdticas dado que la inmunidad celular esta disminuida (para una
revisidén ver 38).

Otras lesiones orofaciales relacionadas con el etilismo son
una alta incidencia de hiperostosis mandibular y maxilar (torus
mandibular y torus palatina) de un 27.94% en la poblacién alcohdli-
ca (41); rinofima (42), y adenolipomatosis (43).

De interés particular para el presente trabajo son los cambios
en la odontogénesis de la descendencia de madres alcohdlicas; la
relacién cancer oral-alcoholismo crénico; alteraciones en la agude-
za gustativa, y glé&ndulas salivales que presentan los sujetos
alcohdélicos crénicos; por lo que seran desglosados y discutidos en
detalle en los siguientes apartados.

TRATAMIENTO DENTAIL Y ALCOHOLISHMO.

El abuso del alcohol asi como sus efectos, influyen 1los
tratamiento dentales, produciendo, generalmente, complicaciones
con las drogas empleadas en los mismos. El alcohol es sabido que
causa reacciones adversas con drogas asociadas de manera importan-
te con los tratamientos dentales: aspirina y metronidazol. Alcohol
y aspirina son irritantes para la mucosa gadstrica y potencian los
efectos uno del otro (38), ademds de que el acido acetilsalicili-
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co disminuye el nimero de plaquetas (44; 45).

El metronidazol es el medicamento de eleccidén para el trata-
miento de algunas enfermedades parodontales gque involucran micCroor-
ganismos anaerobios. El metronidazol produce reacciones similares
al disulfiram cuando es combinado con el alcohol por lo que no debe
ser administrado cuando se sospeche de un paciente alcohdlico (38).
Una vez mas, la necesidad de un diagnéstico preciso en estos
pacientes se hace evidente. El Cirujano Dentista de préactica
general esta en una excelente posicidn para observar cambios en la
personalidad y actitudes de sus pacientes que el ve con regulari-
dad, por lo que puede jugar un rol muy importante en el diagnéstico
del problema entre sus pacientes y colegas.

I.3.-SINDROME DEL FETO ALCOHOLIZADO.
I.3.1.~ ASPECTOS GENERALES Y MECANISMOS TERATOGENICOS DEL ETANOL.

Desde hace muchos aflos se sabe que la ingesta de Dbebidas
alcohdélicas alteran la procreacidén y a la descendencia, pero
generalmente se ha involucrado al vardn dentro de este proceso y
se ha prestado poca atencidn a los problemas que presentan los
productos de madres alcohbélicas. Es hasta 1968 cuando se describe
por primera vez la asociacidn entre la ingesta de bebidas alcohdli-
cas durante el embarazo y malformaciones en el producto. En un
estudio, realizado por Lemoine y colaboradores, se demostrd que de
127 nifios expuestos a etanol in Gtero, 25 presentaron malformacio-
nes cardiacas, faciales y en las extremidades, trastornos en el
lenguaje y problemas en el desarrollo psicomotriz (46). Posterior-
mente Jones en 1972, describidé anomalias caracteristicas de hijos
de madres alcohdlicas, proponiendo el término de "Sindrome de Feto
Alcoholizado" (SFA) (47). Inicialmente fueron propuestas tres
caracteristicas como indispensables para su diagndéstico: deficien-
te crecimiento prenatal, microcefalia y fisuras palpebrales cortas.
Actualmente las caracteristicas requeridas para el diagnédstico del
sindrome son: retraso en el crecimiento, anormalidades craneofa-
ciales y disfunciones del Sistema Nervioso Central (48).

Basandonos en que los teratdgenos son definidos como sustan-
clas que causan malformaciones menores o mayores durante el des-
arrollo intrauterino, el alcohol, ha sido identificado como produc-
tor de : 1) Sindrome del feto alcoholizado (SFA), donde el efecto
deletéreo es pronunciado y 2) efectos fetales del alcohol (EFA),
donde estos efectos son menos distinguibles (49). En la actualidad
las caracteristicas diferenciales entre SFA y EFA no son muy cla-
ras. La mayoria de los reportes previos acerca de los efectos del
alcohol sobre el feto se han centrado sobre anormalidades fisicas
caracteristicas del SFA. Sin embargo, recientemente se ha dirigido
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la atencidén hacia problemas del desarrollo, caracteristicos del EFA
tales como: caracteristicas del comportamiento, inteligencia y
proceso de aprendizaje, lo cual se hace evidente durante el des-
arrollo postnatal.

ASPECTOS GENERALES.

En nuestro pais los grupos de edad que consumen mayor cantidad
de alcohol, estan entre los 14 y los 34 afios: 14 a 21 afios (35%),
18 a 24 aflos (38%), y 25 a 34 aflos (37%) (11).

De ahi que de cada 10 personas entre 14 y 34 aiflos, en prome-
dio 3.5 beben alcohol de una manera regular, periodo de edad en
donde existe un mayor nimero de embarazos. Estas cifras adquieren
mayor relevancia cuando se sabe que existen, por cada 100 hombres
alcohélicos, 40 mujeres alcohdlicas (10}, infiriéndose que un gran
nimero de mujeres mexicanas en edad de procrear beben alcohol.

Esta situacidén no es ajena en otros paises, por ejemplo del 86
al 87% de mujeres norteamericanas en edad reproductiva beben alco-
hol y el 80% de la poblacidén femenina han bebido alcohol por lo
menos una vez en un afio. En México esta cantidad es del 40% aproxi-
madamente. Por su parte las mujeres mexicanas, aungue son menor en
namero que las mujeres norteamericanas, beben mayores cantidades
de bebidas alcohdlicas en episodios esporddicos comparadas con las
norteamericanas (50), esto adquiere importancia ya que ingestas
agudas de alcohol son suficientes para producir alteraciones
fetales.

Se ha estimado la incidencia de SFA en el mundo occidental en
1.9 casos por 1000 nacimientos vivos, y de 3.5 por 1000 para efec-
tos fetales de alcohol, aunque la incidencia de EFA es mas dificil
de determinar dada la carencia de criterios para su diagndstico
(51), con una incidencia estimada de 36,000 infantes al afio en los
Estados Unidos (52)

La validez de esta alta incidencia del SFA, en poblaciones
abiertas, recientemente se cuestioné (53). En la mayoria de los
reportes de incidencia de SFA se busca exactamente el sindrome,
pudiendo haberse sobrediagnosticado. Ademds muchos de los estudios
se han efectuaron en razas que aparentemente son mas susceptibles
al SFA; indios norteamericanos que viven en reservaciones donde el
alcoholismo es muy alto (la tasa de SFA entre la poblacion nativa
americana es 10 veces mas alta que el resto de la poblacidn), en
poblacidén negra de bajo nivel econdémico donde también el alcoholis-
mo es muy alto (entre sujetos de raza negra la incidencia de SFA
es 5 veces mas alta que en la poblacidén blanca). Se puede deducir
que, al menos en los Estados Unidos, el SFA tiene una alta inciden-
cia entre las minorias. Es posible que estas altas tasas de SFA
estén en relacidn con caracteristicas étnicas de la poblacién,
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que no tienen relacidén con el Sindrome; por ejemplo 2 de las mas
comunes caracteristicas faciales del SFA son pliegues epicanticos
y fisuras palpebrales cortas. Los indios americanos tienen predis-
posicidén genética por pliegues epicdnticos; la raza negra tiene
fisuras palpebrales de diferente tamafio que los blancos; en general
hay mas nifilos con peso bajo al nacimiento entre los negros que
entre blancos. Asi, actualmente se propone que dependiendo del
fondo étnico y de las caracteristicas del status socioceconémico de
la poblacidén estudiada, la incidencia del sindrome del feto alcoho-
lizado varia de 0 a 1.58 por 1000 (53).

Aun cuando la tasa de incidencia sea mucho menor que la repor-
tada surgen las grandes incégnitas de si existe una gran cantidad
de mujeres en edad de procreacidén gque beben alcohol; si lo hacen
durante el embarazo; si el sindrome se ha podido reproducir en
muchos y muy variados modelos de animales de experimentacidn;
¢porque la incidencia de sujetos con sindrome de feto alcoholizado
es mucho mds baja de lo esperado?, ¢cudles son los factores de
riesgo?, ¢deben de existir factores de proteccidn intrinsecos del
embrién o de la madre?.

Los mecanismos bioquimicos in Utero responsables del efecto
dafiino del etanol permanecen todavia por ser totalmente elucida-
dos, mas aln, la dosis-respuesta caracteristica de la teratogenici-
dad del etanol no ha sido determinada. Esta informacidn es vital en
el intento de establecer los niveles de seguridad del consumo del
alcohol durante el embarazo y en el desarrollco de pruebas diagnéds-
ticas capaces de identificar precozmente productos afectados por el
SFA o EFA.

Generalmente los nifios que presentan sindrome del feto alcoho-
lizado provienen de madres diagnosticadas como alcohdlicas créni-
cas, sin embargo , el minimo nivel capaz de producir efectos delet-
éreos es dificil de determinar, ya que depende no tUnicamente de la
cantidad sino también del periodo de embarazo en el cual se produce
la ingesta. Se ha reportado gue para producir las malformaciones
caracteristicas del SFA no se requieren niveles sanguineos altos y
continuos de etanol durante el embarazo. Los niveles de alcohol en
sangre necesitan ser altos lUnicamente durante los periodos criti-
cos; un ejemplo de los efectos dafiinos de intoxicacién aguda duran-
te el primer trimestre de embarazo es el desarrollo anormal ocular
(54) . Usando ratones como animal experimental, se ha podido produ-
cir anormalidades oculares semejantes a las observadas en el SFA,
utilizando dosis aguda uUnica de etanol administrada en un espacio
especifico de tiempo del desarrollo. Estos resultados sugieren que
el promedio total de consumo a lo largo del embarazo puede ser de
menor importancia que la presencia de altas concentraciones de
alcohol en periodos sensibles durante el desarrollo. El consumo de
alcohol durante el primer trimestre del embarazo ha sido asociado
con muerte fetal y mal desarrollo. Particularmente durante la
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segunda a la octava semana se forman oOrganos fetales y miembros
siendo el embrién mas susceptible a los teratdgenos, por lo que
se cree que las malformaciones en los primeros estadios de des-
arrollo son mds severas, resultando generalmente en abortos es-
pontaneos dado que la teratogénesis ocurre a nivel cromosdmico.

El SFA se considera como la principal causa conocida de retra-
so mental en los Estados Unidos (55), el periodo critico del
desarrollo del sistema nervioso humano es en los primeros 85 dias
de gestacidén, de tal manera que una ingesta de bebidas embriagantes
continua, moderada o© una ocasional intoxicacidén alcohélica aguda
durante este periodo puede tener serias repercusiones en el feto.

Aungque puede ser visto mayor dafioc cuando se bebe durante los
primeros estadios del embarazo, el consumo de etancl en etapas
posteriores puede afectar en menor grado a los 6rganos formados
previamente. Cerca del término, el consumo de etanol tiene un
gran efecto sobre el estado nutricional materno, afectando negati-
vamente el tamano del feto.

Asi como a la fecha se desconoce cual es el periodo embriona-
rio en el cual es seguro beber alcohol, es imposible asegurar cual
es la dosis minima de seguridad. Dosis tan bajas como 89 ml. de
etanol o, una o dos copas diarias durante el embarazo son capaces
de producir EFA y/o SFA. Otros factores concomitantes que contri-
buyen a que el limite de seguridad de consumo de etanol no haya
podido ser determinado son factores interactivos adicionales tales
como: a) el desplazamiento de fuentes nutricionales de la dieta por
el alcohol, b) el uso de varias drogas que pueden tener un efecto
aditivo cuando se combinan con el etanol; c¢) la susceptibilidad de
los genotipos maternos y fetales a los teratogénicos, -en un estu-
dio que involucrd mellizos dicigotos se observé gque mostraron
diferentes anormalidades a pesar de haber sido expuestos in Utero
al mismo tiempo y grado de etanol- y, d) la edad y salud materna
(56) .

MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA TERATOGENESIS DEL ETANOL

Aunque la circulacidén maternas y fetal son mutuamente inde-
pendientes, el etanol atraviesa rapidamente la barrera hematopla-
centaria, los niveles de alcohol sanguineos fetales y maternos son
aproximadamente iguales después de la ingesta materna. El liquido
amnidtico actla como un reservorio de etanol in dtero, de manera
tal que el feto puede estar expuesto al etanol por un largo periodo
de tiempo. Las enzimas hepaticas fetales, particularmente la deshi-
drogenasa del alcohol, esta presente en niveles bajos por lo que el
etanol tendra que atravesar nuevamente la placenta para metaboli-
zarse, Esta difusidén pasiva ocurre por gradientes de concentracién
por lo que los niveles maternales y fetales del alcohol se mantie-
nen aproximadamente iguales hasta que todo el etanol es eliminado
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(57).

Los mecaniswmos por los cuales el etanol acta como un tera-
togénico no son claramente entendidos, se cree que hay miltiples
mecanismos que son dependientes del estadio de embarazo, sin embar-
go a la fecha son propuestos 8 mecanismos:

.~ Transporte placentario impedido.

.- Organogénesis muscular anormal.

.- Hipoxia fetal.

.- Cambios en el metabolismo de las prostaglandinas.
Metabolismo hormonal alterado.

.~ El1 papel del zinc

.- Bl papel del acetaldehido.

.- Etilesteres de acidos grasos.

OO d Lo
f

1.-TRANSPORTE PLACENTARIO IMPEDIDO.

El primer mecanismo sugiere que el etanol impide el transporte
placentario de nutrientes (56). Estudios "in vivo" e "in vitro"
indican que el etanol afecta el transporte activo y pasivo de nu-
trientes transplacentarios provocando una reduccién en la disponi-
bilidad de los aminoacidos para incorporarse dentro de las protei-
nas (57); traduciéndose en disminucidén en el contenido celular
proteinico, en el tamafio y nimero celular, y en su contenido de
DNA, datos que han sido confirmados en modelos animales de experi-
mentacidn.

Aunque el etanol reduzca el paso placentario de aminoacidos
esenciales, se ha discutido su papel como Gniceo mecanismo involu-
crado en la génesis del SFA. Usando embriones de pollos y ratas se
demostrd que el etanol administrado directamente a los fetos produ-
ce disminucidén en el crecimiento fetal y alteraciones morfoldgi-
cas. La ruta de administracidén del etanol en estos dos estudios
evitan cualquier participacidn materna o placentaria de tal manera
que si el transporte de nutrientes estuviera impedido y esto
contribuyera a la teratogénesis, no puede ser un solo mecanismo de
accidn (56) .

Un segundo mecanismo por medio del cual el transporte placen-
tario puede estar afectado puede estar relacionado con el efecto
del etanol sobre las enzimas placentarias especificamente ATPasa-
sodio -~potasio dependiente, ya que hay estudios en los que se ha
encontrado que con exposicidén materna al etanol esta enzima dismi-
nuye, lo cual trae como consecuencia una disminucién del transporte
activo de aminodcidos y azlcares inhibiendo el crecimiento fetal.
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2 . ~-ORGANOGENESIS MUSCULAR ANORMAL.

Un segundo mecanismo por medio del cual se piensa que el
etanol puede causar teratogénesis es a través del desarrollo anor-
mal de filamentos musculares. Se ha reportado que, entre otros
sintomas, sujetos con SFA comen y succionan débilmente, presentando
movimiento pobre, e hipotonia. La exposicidén al etanol de los
misculos en desarrollo produce miocitos mds pequefios que los
normales, con nicleos centrales. Por lo tanto algunas caracteristi-
cas del SFA y EFA pueden en parte resultar de anormalidades estruc-
turales en las proteinas del citoesqueleto. Sin embargo, los miscu-
los que muestran estos miocitos anormales también contienen una
gran cantidad de miocitos normales por lo tanto el movimiento
celular puede Unicamente ser un factor contribuyente y no el Unico
mecanismo para producir SFA o EFA (56).

3.-HIPOXTA FETAL.

El que el alcohol induce hipoxia fetal ha sido bien estableci-
do. Cuando el etanol esta presente en el torrente circulatorio el
higado para metabolizarlo consume més del 100% del oxigeno que
normalmente utiliza. Si el flujo sanguineo no se incrementa en
otros tejidos, la deprivacidn de oxigeno traerd como resultado un
incremento en la demanda del mismo.

Después de la ingesta de etanol ocurre liberacidén de catecola-
minas adrenales causando vasoconstriccidn lo cual incrementa la
deficiencia de oxigeno; mds aln, se ha sugerido un tercer proceso
relacionando al etancl con hipoxia fetal. Cuando a monos hembras
prefiladas se les aplican grandes dosis de etanol, la wvasculatura
umbilical muestra un colapso transitorio que provoca una severa
hipoxia fetal. Este hallazgo ha sido corroborado utilizando vasos
sanguineos provenientes del corddén umbilical humano, gue muestran
vasoconstricciones dependientes de la concentracidén de etanol
utilizada. En otros estudios se ha reportado que las arterias y
venas de cordones umbililicales de nacimientos espontdneos a térmi-
no, se contraen en presencia de muy bajas concentraciones de etanol

(0.05 g/100 ml.), tales niveles pueden ser encontrados después de
un consumo tan pequefio de alcohol como 1 a 1.5 bebidas. Por otra
parte niveles altos de alcohol (0.22 g/100 ml.) causaron una

considerable contraccidn que no se disipa en tanto el tejido perma-
nece en contacto con éste (58).

Otros estudios con animales muestran que el alcohol produce
acidosis fetales después de la infusidn de alcohol materno lo cual
también es consistente con la propuesta de que el alcohol causa
hipoxia fetal.

Estos reportes experimentales explican el hecho c¢linico de que
las mujeres bebedoras muestran un alta incidencia de abortos es-
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pontadneos durante el primero y segundo trimestre. A pesar de lo
anterior existe alguna controversia acerca de si la hipoxia fetal
es la causa de los defectos morfoldgicos observados en el SFA. La
carencia de oxigeno puede causar deficiencias al sistema nervioso
central por lo que es posible que la hipoxia pueda causar algunas
pero no todas las anormalidades del SFA y EFA (Para una revisioén
ver 56; 57).

4 . -PROSTAGLANDINAS

El cuarto mecanismo propuesto en la teratogénesis del etanol
involucra la participacidn de las prostaglandinas como inhibidoras
del crecimiento. El alcohol causa una elevada liberacién de prosta-
glandinas en los tejidos fetales, asi como la inhibicidén de las
enzimas catabdlicas correspondientes. Las dos acciones anteriores
tienden a incrementar los niveles de prostaglandinas en la circula-
cién fetal.

Se ha sugerido que la base bioquimica del SFA es la interfe-
rencia del etanol con el metabolismo de los acidos grasos esencia-
les y la sintesis de prostaglandinas en el feto-embridén. De acuer-
do a esta teoria, el etanol incrementa la conversidn del acido
dihomo-gamma-linoleico (DGLA), un precursor del acido araquiddnico,
a PGE 1 y blogquea la actividad de la Delta-6-desaturasa, enzima
que cataliza la conversidn de acido cis-linoleico a acido gammma-
linoleico, y es requerido para reemplazar los niveles de DGLA. Por
lo tanto, el efecto agudo del etanol provoca un incremento en 1la
produccidn de PGE 1, y la exposicidn crdénica produce la deplecidn
de DGLA y PGE 1 (Para una revisidén ver 57).

La elevacidén de los niveles de prostaglandinas a su vez esti-
mula la produccidén de AMP-ciclico (cAMP), cuando estdn presentes
altos niveles de cAMP se produce una disminucidén de la divisidn
celular, niveles cerebrales incrementados de c¢AMP pueden afectar el
desarrollo del sistema nervioso central. Pennington encontré que el
incremento de prostaglandina E y los niveles de cAMP fueron positi-
vamente correlacionados con la disminucidén del peso cerebral
después de una exposicidén a etanol in Gtero, sugiriéndose que fue
causada por una disminucidén del crecimiento celular (59). Cuando
se administra &cido acetilsalicilico previo a la exposicién al
etanol, se observa una disminucidén del 50% en el nimero de crias
con defectos en el nacimiento. Por lo anterior se ha sugerido que
si se previene el incremento de los niveles de prostaglandinas en
el feto se pueden disminuir los defectos al nacimiento (Para una
revigién ver 56).

5. -METABOLISMO HORMONAL ALTERADO

Se ha propuesto que el etanol puede producir efectos delet-
éreos in Utero al alterar los niveles hormonales fetales y maternos
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durante el embarazo. Se sabe que madres de nifios con SFA tuvieron
bajos niveles de estradiol y estriol durante el embarazo; bajos
niveles de progesterona de la semana 16 a la semana 24 y altos
niveles de prolactina durante las semanas 16 a las 24; mientras
que madres bebedoras quienes dieron a luz a nifios normales no
mostraron cambios en la concentracidén hormonal. No es del todo
aceptado que las alteraciones de las concentraciones hormonales
durante el embarazo contribuyan al SFA, por lo que el papel de
estas hormonas puede permanecer cuestionable. Por otra parte, el
etanol, obtenido de la leche materna, en ratas, produce una dismi-
nucidén en la hormona de crecimiento, gque puede traducirse en
retraso del crecimiento postnatal. Sin embargo estudios clinicos no
han corroborado esta evidencia (56).

Esta aparente contradiccidn pudiera justificarse en el hecho
de que los modelos animales experimentales permiten el estudiar los
cambios hormonales producidos por el etanol prenatalmente, los
cuales arrojan datos mas certeros; mientras que los estudios
clinicos, por obvias razones, solamente reflejan el status hormonal
del nifio en cuestidn. Investigaciones posteriores en esta Aarea
deberdn elucidar la contribucidén de los cambios en los niveles
hormonales a la etiologia del SFA.

6 .-EL PAPEL DEL ZINC.

Un mecanismo potencial que ha sido frecuentemente propuesto es
una deficiencia del zinc materno asociado a la ingesta de etanol.
La disminucién de zinc produce efectos teratogénicos, las malforma-
ciones producidas son similares a las vistas en el SFA; y por otra
parte los sujetos alcohblicos presentan hiperzincuria y bajas
concentraciones séricas de zinc. Estas inferencias han sido sopor-
tadas experimentalmente por los trabajos de Keppen y colaborado-
res. Estos autores utilizando ratones como modelo experimental
demostraron gue la combinacién de una dieta materna baja en zinc
mas la administracidn de etanol produjo aperturas palpebrales,
retraso en el desarrollo, fetos de apariencia inmadura con grandes
cabezas y extremidades cortas en proporcidén al cuerpo (60). Estos
resultados proponen una potenciacidén mutua entre etanol y dieta
baja en zinc (61). Otra interaccidn etanol-zinc que puede jugar un
papel en la teratogénesis, es una transferencia transplacentaria
disminuida o impedida del zinc, lo cual ha sido confirmado en ratas
(60) .

Se ha propuesto que el mecanismo para impedir el crecimiento
fetal puede deberse a que el zinc juega un papel muy importante en
la sintesis de proteinas y su teratogénesis se asocia con la acti-
vidad de metaloenzimas zinc dependientes (61). Sin embargo se ha
cuestionado que las deficiencias de zinc puedan ser un factor
critico en los efectos adversos del etanol. Un modelo animal utili-
zando primates no-humanos, falld en comprobar que existieran
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diferencias en los niveles de zinc en recién nacidos de madres
alcohdélices y madres no-alcohdélicas, no teniendo relacidén con las
caracterxscicas del sindrome. En este modelo animal primate no-
humano, cada animal recibid por lo menos 110% mas del minimo reque-
rimiento diario de calorias, asi como 3.5 mg de zinc al dia, 1lo
cual excede en 1.4 mg lo recomendable para un afio. Esto implica que
una dieta materna normal en zinc no previene o disminuye los efec-
tos fetales del consumo materno de etanol (62).

Los resultados contradictorios mostrados por la literatura en
referencia al papel que juega el zinc en la génesis del SFA, hace
que a la fecha no sea posible afirmar que la deficiencia del zinc
sea definitiva en la produccidn del sindrome, pero se deja la
interrogante acerca de su participacidén como coteratdgeno.

7.-EL PAPEL DEL ACETALDEHIDO.

Desde 1979 se ha sugerido que el producto metabdlico primario
metabdlico del etanol, el acetaldehido puede contribuir a la tera-
togenicidad del alcohol. Varios modelos animales han demostrado los
efectos teratogénicos del acetaldehido. Niveles altos de acetal-
dehido inducidos por cianamida, producen en embriones de rata:
neurcporo posterior abierto, evaginaciones telencefdlicas pobremen-
te desarrolladas, disminucidén en el numero de somitas y reduccidn
del numero de barras branquiales de 3 a 2. En todos los animales se
observd una disminucidn en la longitud craneal que es compatible
con la microcefalia mostrada por los sujetos con SFA., Estos resul-
tados son apoyados por el hecho de que en el higado fetal hay una
muy baja actividad de alcohol-deshidrogenasa (2%) comparada con el
higado matexrno (61; 63).

De aqui que cualquier papel jugado por el acetaldehido pudiera
ser mas importante en los estadios tempranos de gestacidn. Sin
embargo, existen reportes que demuestran que la aplicacidn directa
de acetaldehido a ratones prefilados no incrementa la incidencia de
malformaciones fetales. Por lo anterior se sugiere que el acetal-
dehido puede jugar uUnicamente un papel secundario en los efectos
embrio-fetales del consumo materno del etanol, pero esto puede
depender de la edad gestacional (57).

8 .-ETIL ESTERES DE ACIDOS GRASOS.

Este es el mecanismo bioquimico propuesto mas recientemente en
la génesis del SFA. Se basa en que virtualmente no existe alcohol
deshidrogenasa en el feto, la vida media corta del etanol en
sangre, y los efectos observados a dosis bajas de etanol, hacen
pensar que el efecto directo del etanol y/o sus metabolitos oxida-
tivos no parecen ser el principal mecanismo para el Sindrome.
Bearer y colaboradores demostraron, que la exposicidédn de los
tejidos fetales a niveles de etanol producen acumulacidén de etil
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esteres de acidos grasos. Identificando: etil palmitato, etil
estearato y etil oleato, metabolitos no oxidativos del etanol.
Estos etil esteres de acidos grasos han sido identificados después
de la ingesta de etanol en: péancreas, higado, tejido adiposo,
médula &ésea, leucocitos periféricos, corteza cerebral, misculo
esquelético y aorta, pudiendo representar un mecanismo de toxicidad
inducida por el etanol en O6rganos que carezcan de alcohol deshidro-
genasa. Por lo tanto la identificacidédn de estos lipidos pudiera
representar un marcador Util para el diagndstico precoz de SFA, y
su acumulacidén puede tener un efecto tdéxico sobre el metabolsmo
celular dando como resultado el desarrocllo del SFA (64) .

Se puede concluir gque probablemente estos factores estén
asociados en la génesis del SFA, y que a la fecha sea casi imposi-
ble adjudicar a un solo factor la produccidn total del sindrome y
que estos factores probablemente tengan un efecto sinérgico vy
aditivo. Por otra parte el hecho de que sea posible producir carac-
teristicas semejantes al SFA en animales de experimentacidén con
dosis Unicas, intoxicacién aguda, dosis bajas frecuentes, altas
concentraciones a diferentes tiempos de embarazo, hace gue a la
fecha sea practicamente imposible proponer un periodo de embarazo
de seguridad para ingerir bebidas alcohdlicas, asi como tampoco es
posible proponer una cantidad minima de etanol que garantice la
seqgquridad de no producir dafio fetal.

I.3.2.- CARACTERISTICAS CLINICAS.

En la mayoria de los sindromes dismdrficos teratogénicos se
observa una variabilidad fenotipica muy grande ya que las carac-
teristicas de dafio fetal dependen de la dosis; tiempo y tipo de
exposicidén gestacional; metabolismo materno y fetal; y factores
genéticos y medioambientales. Asi cuando no se tiene una prueba
confirmatoria de laboratorio, el grupo de anomalias fenotipicas es
la Gnica posibilidad diagnéstica. E1 grupo de anomalias observados
en fetos expuestos al etanol se ha denominado Sindrome del Feto
Alcoholizado (SFA) (65). La evidencia es conclusiva en el sentido
de que el alcohol es teratogénico para humanos y animales aln en
ausencia de desnutricién o uso de varias drogas simulté&neamente
(66) .

Las caracteristicas clinicas del Sindrome del Feto Alcoholiza-
do son: 1) .- falta de desarrollo intra y extrauterino; 2) .- disfun-
cidn del Sistema Nervioso Central (SNC); y 3).- malformaciones
craneofaciales (48).

1.- FALTA DE DESARROLLO INTRA Y EXTRAUTERINO.

La caracteristica mds comin del SFA es el retraso del creci-
miento prenatal, que es posible reproducirlo en modelos animales
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experimentales desde hace mas de 10 afios (67). Caracteristica muy
importante ya que el peso al nacimiento es un predictor de morta-
lidad y morbilidad postnatal. Los nifios gue pesan menos de 1500
gramos al nacimiento tienen una tasa de muerte neonatal cercana a
45%, disminuyendo considerablemente cuandc los productos pesan mas
de 2500 gramos al nacimiento, siendo baja para nifios que pesan
entre 3500 y 4000 gramos al nacimiento.

El promedio de peso a término para nifilos con SFA es de aproxi-
madamente 2000 gramos, mientras que el peso medio de nifios nacidos
en EEUU es de cerca de 3300 gramos. Aproximadamente el 75% de los
nifios con SFA se caracterizan por bajo peso natal (menor o igual a
2,500 gramos), comparados con la incidencia de 7% de bajo pesc en
la poblacidn general (para una revisidn ver 58).

El alcohol reduce el peso natal, ain en ausencia de otros
efectos observables producto del alcoholismo. En un estudio pros-
pectivo involucrando, mas de 800 mujeres, se encontrd que por cada
onza de alcohol absoluto (aproximadamente dos bebidas consumidas
por dia), ingeridas en el periodo final del embarazo, el peso natal
se reduce 160 gramos. El consumo promedio-diario de bebidas alcohé-
licas de madres de nifios con SFA es de 14 bebidas al dia, entonces:
7 onzas (14 bebidas alcohdlicas) x 160 gramos= 1120 gramos. Si
tomamos 3320 gramos como el peso promedio al nacimiento en 1los
EEUU; 3320-1120= 2200 gramos, promedioc de peso al nacimiento de
sujetos con SFA, muy cercano al promedio 2000 gramos citado ante-
riormente (58).

El consumir bebidas alcohdlicas durante el embarazo no sola-
mente afecta el crecimiento fetal por efecto directo del etanol,
sino también por factores concomitantes que producen una disminu-
cién del peso materno, por ejemplo el alcohol disminuye la ingesta
de alimento y agua, habiéndose discutido que la disminucién de peso
natal asociada con la exposicidn prenatal del alcohol pudiera tener
como principal factor desnutricidén materna. Los datos de Lancaster
y colaboradores sugieren que aunque un aumento de proteinas en la
dieta tiene efecto protector sobre algunos de los dafios del alcohol
in Gtero, no modifica los dafios temprancs del alcohol sobre creci-
miento corporal, cerebro, timo y rifidn (68). Sin embargo el papel
de la nutricidn materna es importante ya que ha sido reportado por
Weiner y colaboradores que la cantidad de proteinas ingeridas
incide directamente sobre los niveles sanguineos de etanol. Estos
autores muestran que ratas prefiadas que fueron alimentadas con una
dieta alta en proteinas tuvieron niveles bajos de alcohol en san-
gre, mientras que el grupo que consumidé dietas bajas en proteinas,
tuvieron niveles sanguineos altos. En este modelo experimental, los
embriones expuestos al etanol durante la Gltima semana de gestacidn
o a través de toda la gestacidén fueron los Unicos animales cuyos
pesos al nacimiento fueron bajos. En contraste, las camadas expues-
tas durante la primera o0 segunda semana de gestacidédn mostraron
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minimos efectos sobre el peso corporal al nacimiento (69). Estas
observaciones sugieren que las mujeres alcchdlicas quienes reducen
la ingesta durante el Gltimo trimestre de embarazo, son capaces de
reducir el impacto del alcoholismo sobre los pesos de sus produc-
tos.

Es posible que el tipo de bebida alcohdélica ingerida pueda
influir en la disminucidén del peso. Kuzma y Sokol encontraron que
los hijos de madres que bebieron durante el embarazo principalmente
cerveza, tuvieron un peso corporal menor que los hijos de madres
behedoras de vino o whisky. Sin embargo estos hallazgos no han
podido ser reproducidos en modelos experimentales, por lo que la
informacidén en este rubro no es concluyente (70). Se ha discutido
que las mujeres estudiadas por Kuzma y Sokol pudieron haber dife-
rido en varios pardmetros y no Unicamente en el tipo de bebidas.

Streissguth y colaboradores pudieron estudiar el desarrollo de
nifilos con SFA durante 10 afios, comprobando que la caracteristica
mas constante es la disminucidén del peso corporal y de la circunfe-
rencia craneal a los 5 afios de wvida, sin embargo se observd una
tendencia para alcanzar el peso normal, principalmente en mujeres
que al alcanzar la pubertad inclusive pueden desarrollar acumula-
cidén de grasa mayor que los sujetos normales. En general para ambos
sexos se observé que alcanzan hasta un 85% del peso normal. Por
otra parte el crecimiento de la cabeza alcanzd casi los limites
normales en longitud y circunferencia (71). El retraso mayor en el
desarrollo se localiza al final del primer aiio de vida (72).

2 .- ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Las alteraciones del Sistema Nervioso Central son las carac-
teristicas mas agresivas del SFA, habiéndose reportado dafios mayo-
res como son: deficiencia en el crecimiento cerebral total; alte-
racién en el nimero de neuronas; desarrollo y maduracidén aberrante
de las neuronas que sobreviven al ataque del alcohol (66; 73). Asi
como también existe una disminucién en la proliferacidén de las
neuronas del tubo neural, siendo el problema mas frecuente y mejor
comprobado la mala migracidn neuronal (73; 74) dando como resul-
tado ectopias neuronales en toda la corteza cerebral asi como en
las meninges (heterotopias neurogliales leptomeningeales) (48).
Hallazgos similares, -ner-vios y quiasma &pticos ausentes, encefa-
locele, displasia cerebral y cerebelar- fueron identificados utili-
zando un modelo primate no-humano (75). Por otra parte se ha
comprobado en el sistema nervioso periférico falta de mieliniza-
cidn de tractos nerviosos, habiendo sido corroborado en el nervio
dptico (71).

En modelos experimentales animales se han producido alteracio-

nes en la formacidn cerebral utilizando dosis agudas de etanol
administrado en los dias gestacionales 14 y 15. De tal manera se
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evidencia una relacidn directa entre dosis de etanol y cantidad de
dafio cerebral y/o neuronal. Reportidndose malformaciones en el
cerebro medio y anterior, heterotopias y desplazamiento de capas
corticales, plexus coroideos, pia de hipocampo; ademas de malforma-
ciones cerebrales menores como desorganizacidén de capas corticales
Yy cé&lulas granulares dentatohipocampales (76); disminucidén del
crecimiento circunferencial y de &rea del cerebelo (77).

El mecanismo de alteracién y mala migracién neuronal seguida
a la ingesta aguda y/o crénica de etanol no es conocida pero han
sido propuestas varias hipdtesis. Hallazgos de autopsias de sujetos
con FAS, asi como de modelos experimentales animales, han mostrado
que existe un bloqueo de la sintesis de las proteinas necesarias
para la integracidén del citoesqueleto neuronal trayendo como conse-
cuencia una mala maduracidn del neuroblasto (48; 73). El etanol
causa necrosis focal y dafio a la vasculatura en desarrollo pudiendo
resultar en alteracidén de la migracidén neuronal. La desorganizacién
cortical generalizada puede ocurrir como resultado de dafio de
fibras radiales gliales, las cuales guian la correcta migracidén de
los neuroblastos hacia la corteza cerebral (76). Por lo anterior
se ha concluido que el dafio depende en mucha medida del tiempo
gestacional en que se aplique la dosis de etanol. Kelly y colabora-
dores demuestran que el patrén de consumo de alcohol es un factor
muy importante ha considerar, ya que el consumo de alcohol que
resulte en concentraciones altas de alcohol en sangre, por ejemplo
una "borrachera" durante el tercer trimestre de embarazo es esgpe-
cialmente daiflina para el desarrollo cerebral (78). Asi la concen-
tracidn de alcohol en sangre juega un papel critico en la teratogé-
nesis (66).

No solamente se han reportado cambios morfoldégicos en el SNC,
sino también en la neuroquimica. Se reporta disminucidn en la
serotonina cerebral, acido 5-hidroxindolacético, y en la sintesis
de 5-hidroxitriptofano, las cuales se caracterizan por persistir en
semanas a meses posteriores a la exposicidén al etanol, observandose
particularmente en la corteza motora, lo cual puede justificar
las anormalidades motrices observadas en nifios con SFA (79). Como
ejemplo de estas disfunciones motrices se menciona que los nifios
con SFA tardan mas tiempo en caminar sin ayuda, que los nifios no
expuestos al alcohol in utero (72).

Todo lo anterior se traduce en: retraso mental, deficiencia
mental o inteligencia apenas limitrofe, principal caracteristica
clinica relacionada con trastornos del sistema nervioso en el
Sindrome del Feto Alcoholizado. Estos sujetos durante su primera
infancia son distraidos con problemas de lenguaje (80), presentan-
do una disminucién significativa de la habilidad para entender el
lenguaje hablado, desarrollo del lenguaje activo y las habilidades
en situaciones sociales (72), presentando dificultad para concen-
trarse e hiperquinesis (81; 82). Aln mds, nifilos con I.Q. normal,
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pero hijos de madres alcohdlicas presentan disminucidn de las
medidas cognoscitivas, aumento en la incidencia de problemas pex-
ceptuales/motores; problemas de comportamiento y aprendizaje. Los
nifios expuestos a alcohol in (Gtero tendradn mayor riesgo de experi-
mentar dificultades académicas, pudiendo desarrollar dishabilida-
des especificas del aprendizaje relacionadas, probablemente, con
deficiencia en la memoria a corto plazo con posible dafio hipocampal
(82). Se ha observado una relacidén lineal entre retraso del des-
arrollo cognoscitivo y la duracidén de la ingesta materna (72).

Se cuestiona que algunos de estos transtornos sean producidos
exclusivamente por efectos teratogénicos o sean producto del medio
ambiente en que se desarrolla un nifilo hijo de alcohdlicos (82).
Nifilos que no fueron expuestos a alcohol in dtero, pero que crecie-
ron con padres que abusan del alcohol, muestran problemas de com-
portamiento similares a los antes mencionados (81l), requiriendo de
una atencidén especial para su integracidén a la sociedad (83).
Reportes recientes muestran que algunos nifilos con SFA (hasta el
50%), presentan cierta recuperacidn como es el caso de la disminu-
cidén en la hiperquinesis (71), indicando alguna maduracidén en el
desarrollo motor (72). {(Para una revisidén de los aspectos psicoléd-
gicos, de comportamiento y psicopatologia de los nifios con SFA ver
65; 84).

Dadas estas caracteristicas se ha comprobado ampliamente que
el SFA es la causa mas comin conocida de retraso mental en el mundo
occidental. Se ha estimado en Suecia que del 10 al 20% de los casos
de nifios con I.Q. entre 50 y 80 y 16% de los casos con paralisis
cerebral son producto de la exposicidn in Gtero al etanol (83).

Un estimado muy conservador calculdé que el costo asociado al
SFA en los Estados Unidos es de 8,321 millones de dbélares, mientra
que la rehabilitacidn del retraso mental asociado a éste sindrome
puede representar el 11% del presupuesto anual para todas las
instituciones de retraso mental en los Estados Unidos (55). La
oportunidad Unica de que el SFA sea totalmente prevenible, a dife-
rencia de otros sindromes o alteraciones genéticas del SNC caracte-
rizadas por deficiencia mental, asi como el hecho de que la manera
de prevenirlo sea sumamente simple y econdmica, solamente es no
beber alcohol durante el embarazo, hace que con programas que
alerten de los riesgos de beber alcohol durante este periodo, se
puede incidir directamente sobre la cantidad mundial de débiles
mentales.

I.3.3.~- CARACTERISTICAS CRANEOFACIALES.

Dentro de las caracteristicas del Sindrome del Feto Alcoholi-
zado (SFA) se encuentran: falta de desarrollo intrauterino y post-
natal, deficiencia del sistema nervioso central y alteraciones
craneofaciales (48). Este Gltimo rubro se considera de importancia
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para el Cirujano Dentista ya que como se discutira posteriormente,
existen anomalias que requieren tanto un diagndéstico especializado
como un plan de tratamiento adecuado en donde el estomatdlogo debe
de jugar un rol preponderante.

FACTORES ETIOLOGICOS

Clinicamente los sujetos con sindrome del feto alcoholizado
presentan frente angosta con protuberancias frontales prominentes,
pliegues epicanticos, fisuras palpebrales cortas, puente nasal
deprimido, filtrum ausente, borde bermelldén muy delgado, labio
superior grueso, implantacidén baja del pabelldn auricular (48; 80;
85), estas alteraciones craneofaciales se ha sugerido gue son
producidas por una falta de influencia del tubo neural sobre la
linea media. En su revisidn Sulik y colaboradores proponen la
secuencia que se lleva a cabo para el desarrollo de estas malforma-
ciones. Cuandco se administran dosis agudas de etanol a ratones,
dentro de los rangos humanos de tolerancia, en el periodo de gas-
trulacién se producen caracteristicas faciales muy semejantes a las
observadas en el SFA. En un periodo tan inicial como 12 horas
posteriores a la ingesta de etanol por la madre, se identifican
deficiencias en el cerebro anterior, incluyendo los campos &pticos.
La ausencia de las estructuras normales de la linea media, produce
una posicidén anormalmente cercana de las placodas olfatorias con la
subsecuente deficiencia en las prominencias nasales medias, ya que
las prominencias nasales medias, contribuyen a la formacidn de la
punta de la nariz y del filtrum del labio, el fenotipo craneofacial
de SFA es establecido (86). Otro mecanismo postula que el defecto
craneal puede ser secundario a la inhibicidén en la proliferacidn
del neuropilco en el cerebro anterior, ya que el crecimiento craneal
es dependiente del crecimiento cerebral (87).

Se han propuesto varios posibles mecanismos de accidn tera-
togénica: incremento de la actividad de peroxidasa que interfiere
con los componentes del citoesqueleto, disminucidén de la sintesis
de DNA, supresidn de la taza de divisidn celular, y efectos direc-
tos sobre las membranas resultando en una excesiva fluidificacidn.
También se ha sugerido que el etanol produce interferencia con la
migracidén celular e inhibicidén de movimientos morfogenéticos.
Investigaciones recientes han mostrado claramente que existe una
excesiva muerte celular dentro de las 12 horas siguientes a 1la
administracidén materna de etanol, correspondiendo los sitios de
muerte celular aquéllos de los normales de muerte celular programa-
da, pero siendo las dreas mds grandes (86). Una posible justifica-
cidén de esta excesiva muerte celular es que la formacidén de perd-
xidos de lipidos resultante de la exposicidén de etanol tiende a
romper las membranas lisosomales y liberar enzimas hidroliticas.

Si la exposicidén al etanol in dtero se efectla en diferentes
tiempos de gestacidn, se producen cambios de las caracteristicas de

31



ALCOHOLISMO CRONICO Y CAVIDAD ORAL. LUIS A. GAITAN C.

la muerte celular programada, asi la exposicidén al etanol durante
la gastrulacidn resulta en una amplia gama de malformaciones. Las
caracteristicas orofaciales del SFA representa el término medio
del espectro. El1 lado maés severo es representativo de holoprosence-
falia: cebocefalia; agenesia completa de premaxila; ausencia de
todos los derivados de la prominencia nasal media; ausencia comple-
ta de cerebro anterior. La facies asociada a estas malformaciones
se caracteriza por dos prominencias maxilares y una mandibula
deficiente o ausente, producto de falla en el mesodermo precordal
temprano y/o en la placa neural anterior. Agnatia-holoprosencefalia
(otocefalia) parece involucrar muerte celular mesodermal. Como el
mesénquima maxilar es derivado de la cresta neural, las prominen-
cias maxilares todavia se forman (75; 86). Estas aseveraciones han
sido corroboradas por Siebert y colaboradores utilizando un modelo
experimental primate no-humano (macaca nemestrina) a los cuales se
les administré durante las 3 a 6 primeras semanas de gestacidn, una
vez a la semana etanol, equivalente a 7 onzas de whiisky, © 23 onzas
de vino, 6 59 onzas de cerveza para una mujer de 55 kgs. El produc-
to resultante mostrd labio y paladar hendido, parpados asimétricos,
encefalocele parietooccipital, premaxila ausente al igual que los
incisivos centrales y laterales. Los autores proponen la hipdtesis
de una etiologia compartida y relacidn patogenética entre las
anomalias faciales del SFA y holoprosencefalia (75).

De igual manera se ha discutido que la exposicidén al etanol
en un dia especifico de gestacidn produce conformacidén holoprosen-
cefdlica y que la exposicidn crdénica puede entonces exacerbar el
problema por producir un retraso del crecimiento total. Por otra
parte cuando el etanol se administra al dia y medio de gestacidn
(embriones de 7-10 somitas) se producen malformaciones craneofacia-
les muy diferentes. La facies estd caracterizada por micrognatia,
aparente implantacidén baja de las orejas, filtrum corto, surcos de
la linea media en la nariz, paladar hendido e hipertelorismo (86)

CARACTERISTICAS CLINICAS OROFACIALES

Como se menciond al inicio del presente apartado, clinicamente
los sujetos con sindrome del feto alcoholizado presentan frente
angosta con protuberancias frontales prominentes, pliegues epicéan-
ticos, fisuras palpebrales cortas, puente nasal deprimido, filtrum
ausente, borde bermelldn muy delgado, labio superior grueso, im-
plantacidén baja del pabelldn auricular, lesiones oculares y de
particular interés para el presente apartado, lesiones asociadas al
aparato estomatogndtico por lo que seran discutidas en detalle
posteriormente (48; 80; 85).

Las lesiones oculares son unas de las mds frecuentes. Se han
reportado: ptosis palpebral, estrabismo, arterias retinianas tor-
tuosas, lesiones de la macula &6ptica, miopia e hipoplasia del
segundo par craneal (80).
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Los sujetos con SFA muestran una incidencia incrementada de
infecciones, con disminucidén de su inmunocompetencia (88). Recien-
temente Weinberg y Jerrells demostraron experimentalmente, que
existe una disminucidén importante en los aspectos dependientes de
las células T inmunitarias, especialmente el timo, asi como un
defecto funcional en la respuesta T celular a la estimulaciédn
secundaria a interleucina 2. Esta inmunodepresidn, que se presenta
principalmente en machos, se conservd durante el desarrollo de los
animales. Los machos expuestos a alcohol in Gtero mostraron dismi-
nucién en el conteo timocitico asi como reduccidén en la prolifera-
cidén esplénica T-celular ante la respuesta a Concanavalina A, con
una correspondiente disminucidén en células blasticas recuperables
(89) . Por otra parte, timo fetal proveniente de ratones prenatal-
mente expuestos al alcohol tiene una respuesta linfocitica T
mitoégena disminuida (58).

Clinicamente, la inmunodepresidén se traduce en un aumento en
la incidencia de infecciones, cuadro que concuerda con el presenta-
do por sujetos con SFA, ya que se ha reportado otitis media serosa
recurrente bilateral hasta en un 90% de los pacientes SFA, relacio-
nada con un incremento de infecciones del tracto respiratorio (80).
Ademas de la otitis media bilateral, los sujetos con SFA presentan
disminucidén neurosensorial bilateral de la audicidn, por el efecto
directo del etanol que produce alteracidén neuroectodérmica (ototo-
xicidad) . Lo anterior pudiera exacerbar los problemas en el lengua-
je que presentan estos sujetos (80).,

Con respecto al desarrollo craneofacial se ha reportado como
caracteristica un crecimiento disarmdénico del tercio medio de la
cara ocasionando un relativo prognatismo con maloclusidén clase III
(48; 71), aunque por otra parte en animales de experimentacidn se
ha podido observar un retraso en el desarrollo de la mandibula
especialmente de la regidn posterior (90).

Experimentalmente, utilizando como modelo animal ratas, se ha
podido producir disminucidén en: longitud palatina, longitud del
diastema maxilar, longitud maxilar, longitud craneal superior,
anchura palatal, anchura rostral y anchura craneal superior. El
porcentaje de disminucidén estuvo en un rango entre 1.5 a 8%. Estos
hallazgos sugieren que: 1.-1los planos coronales y parasagitales
estuvieron afectados y 2.- confirman que las malformaciones craneo-
faciales del Sindrome del Feto Alcoholizado son compatibles con
una conformacion holoprosencefdlica (87).

También el sindrome se caracteriza por una hipoplasia del
tercio medio de la cara con prognatismo (pseudoprognatismo),
prolapso maxilar, protusidén maxilar. Sin embargo, se ha cuestiona-
do el que exista verdaderamente una alteracidén en el desarrollo
craneo-facial, ya que los datos reportades por Gir y colaboradores
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muestran que las dimensiones de la base del craneo son métricamen-
te normales y que la prominencia frontal observada, en combinacién
con la longitud total corporal, produce la impresidn de un tercio
medio disminuido. Estos autores reportan que la longitud total de
la calvaria, 1la longitud posterior, altura del tercio medio de la
cara; posicidén relativa anteroposterior de la base craneal; y el
angulo facial son virtualmente idénticos en los pacientes con
Sindrome de Feto Alcoholizado y sujetos normales. Sin embargo si
existen diferencias en otras medidas cefalométricas entre estos dos
grupos de sujetos. El grupo SFA muestra: plano palatal rotado
hacia abajo, lo que incrementa la altura posterior del tercio
medio, e incrementa el angulo palatal con Frankfort horizontal;
la mandibula no es pequefia y estda en posicidn normal tanto antero-
posterior como sagitalmente, pero tiene un cuerpo largo compensado
por una rama corta y un angulo goniaco abierto. Otra diferencia
significativa ocurre con el angulo interincisal, el cual es pequefio
en este grupo, la diferencia angular es basicamente atribuible a la
proclinacién de los incisivos maxilares, mds gue a una inclinacidn
axial alterada en los incisivos inferiores, estos lGltimos resul-
tados indican que es mas probable que esta disminucién del angulo
interincisal sea producida por la presencia de habito de dedo. Los
datos anteriormente expuestos, aunados a un labio superior delgado
sin filtrum, hacen gque se pudiera exagerar la percepcidén de un
tercio medio hipoplasico (91). Entonces se discute que la disminu-
cién del tercio medio de la cara es producto de un sobrediagndstico
basado en tejidos blandos. Mas recientemente Jackson estudia 6
sujetos representativos de SFA encontrando una verdadera asimetria
entre el tercio superior y tercio medio craneofacial y las carac-
teristicas de un sindrome de cara larga con un angulo goniaco
grande, proponiendo que las caracteristicas craneofaciales son mas
importantes en el diagndéstico del sindrome que lo que se creia en
el pasado (92).

La mayoria de los estudios cefalométricos han sido realizados
en sujetos de raza negra, por lo gque caracteristicas genéticas
raclales pueden contribulr a este sobrediagnéstico de las carac-
teristicas faciales del SFA, tal y como lo postula Abel y Sokol
(53) . Por otra parte en el estudio prospectivo de Streissguth vy
colaboradores con seguimiento de 10 afios en sujetos con SFA, ob-
servd que aunque la mayoria de las caracteristicas faciales de los
nifios con SFA se mantenian, un crecimiento del puente nasal, punta
de la nariz y ala de la nariz estuvo presente. La mandibula es
relativamente progndtica, alterando el fenotipo facial notablemente
(71) .

Independientemente del punto anterior, intraoralmente se
describen: paladar ojival; paladar hendido (85), aunque vale la
pena comentar que esta malformacidén tiene una incidencia baja; mal
arreglo de los arcos dentales; maloclusidn clase III (71), maloclu-
sién clase II con sobremordidas horizontal y vertical exageradas
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(85; 93), hipoplasia del esmalte, dientes de Hutchinson, alta
incidencia de caries (80; 85; 92; 93).

En el caso de las alteraciones dentales y orofaciales, los
pacientes con SFA no son candidatos automaticos para tratamiento
en el consultorio dental. El Cirujano Dentista deberd basar su plan
de tratamiento sobre los hallazgos fisicos y mentales de cada caso
con la primera premisa concerniente a la seguridad del paciente y
la manera menos traumdtica de proveer el tratamiento. Los Cirujanos
Dentistas que tratan pacientes con SFA deben recordar que tales
pacientes pueden tener discapacidades mentales o emocionales que
dificulten el tratamiento; deben estar alerta de la necesidad de
una aguda historia clinica y posible interconsulta médica para que
el tratamiento pueda ser planeado y ejecutado dentro de absolutos
margenes de seguridad para los pacientes.

I.3.4.-SITUACION ACTUAL Y APROXIMACIONES DIAGNOSTICAS ACTUALES.

La alta incidencia del sindrome asi como las graves consecuen-
cias que trae el beber alcohol durante el embarazo justifican
plenamente el que en los Ultimos 20 afios se haya incrementado la
cantidad de grupos de investigadores que abordan su estudio, in-
terés que también es reforzado dado que el alcohol es la droga mas
cominmente utilizada en el mundo.

Por la prevalencia y prevenibilidad del SFA y de la EFA la
investigacidén esta actualmente enfocada a la identificacidén de
grupos de alto riesgo dentro de la poblacidén. Este grupo lo consti-
tuyen mujeres bebedoras fuertes con antecedentes de enfermedades
asociadas al alcoholismo y/o comportamiento crénico bebedor con
historia familiar positiva alcohdélica. Se sabe que sujetos que
relinen estas caracteristicas son menos capaces de detener su
ingesta de bebidas alcohbélicas durante el embarazo a pesar de
conocer que el heber alcohol durante el embarazo produce dafio al
producto. La identificacién de grupos de riesgo no es simple. En
los Estados Unidos, en la poblacidén general, la cuarta parte de
las mujeres que dan a luz nifios vivos no reciben cuidado prenatal
en el primer trimestre de su embarazo; cerca del 40% de las mujeres
embarazadas, indias americanas, negras, mexico-americanas, y porto-
rriqueflas, no reciben cuidado prenatal en el primer trimestre. Asi
se observd durante los ’‘80s, que no hubo cambio en el porcentaje de
mujeres quienes recibieron cuidado prenatal en el primer trimestre
(76%), o recibieron su primer cuidado en el tercer trimestre o sin
cuidado antes del término (55).

Desde hace dos décadas (mediados de los ’‘70s) ha habido cam-
bios minimos en el porcentaje de mujeres entre 12 y 25 afios quienes
consumieron alcohol el pasado mes y en el porcentaje de distribu-
cidén de mujeres que son consideradas como bebedoras moderadas vy
fuertes de alcohol (55); los patrones de bebida sobre un periodo de
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6 aflos han indicado que aunque la proporcién de mujeres bebedoras
durante el embarazo ha disminuido, la proporcidén de mujeres gue
beben cuando menos 2 tragos al dia ha permanecido relativamente
constante (58). Desgraciadamente el uso del alcohol, por mujeres
joévenes, es solamente una parte del consumc continuo de drogas que
pueden afectar adversamente al feto. De las mujeres entre 18 y 25
afios, en los Estados Unidos: mas del 33% consumieron mariguana
alguna vez; el 17% fuman actualmente mariguana, y mds del 6% usan
cocaina (55). De acuerdo a los datos anteriores, se puede inferir
que no se vislumbra alguna posibilidad en un futuro cercano, gque
indique que la tendencia a beber alcohol por mujeres en edad de
procrear vaya en disminucidén, y que los porcentajes de cuidado
prenatal desde el primer trimestre de embarazo aumenten en la
poblacidn general. Por lo gue se puede esperar que la incidencia de
nifios con SFA no sufra cambios tendientes a su disminucion en los
proéximos afios.

A pesar de que actualmente la abstinencia total es muy poco
probable, siempre debe aconsejarse como medida de prevencidn del
Sindrome del Feto Alcoholizado, durante el embarazo. Las estrate-
gias para tratar de impactar a las mujeres embarazadas o gque con-
templan un embarazo en un futuro cercano, para que no beban alcohol
previo y durante el embarazo, deben abarcar varios aspectos. Desde
1981 la Surgeon General de los Estados Unidos aconsejd: "mujeres
quienes estan embarazadas o consideran un embarazo no deben beber
bebidas que contengan alcohol". Sin embargo, los programas educa-
cionales plblicos actuales, en los Estados Unidos, han probado ser
poco trascendentes en modificar actitudes hacia el beber durante el
embarazo, por lo gque se sugiere gue una mas racional y efectiva
estrategia de alerta pueda ser la prevensidn en el consultorio
médico. Independientemente del porcentaje de mujeres que no reciben
cuidados prenatales adecuados (ver parrafos anteriores), uno de los
problemas que se evidencia en esta sugerencia, es que los gine-
coobstetras pueden no ser expertos en la identificacidén del abuso
del alcohol. Por lo que nuevamente, la importancia de cuestionar
directamente a los pacientes acerca de una probable historia de
alcoholismo debe ser una parte rutinaria, en este caso, de la
historia clinica obstétrica. Ademds los médicos ginecobstetras
deberan siempre recomendar a sus pacientes moderacidén y ser muy
insistentes en la abstinencia, explicédndoles a sus pacientes que si
ellas pueden dejar de beber, o al menos beber menos, podran tener y
tendrédn un nifio sano. Una detallada descripcidén del manejo de abuso
de alcohol durante el anteparto, intraparto y postparto debe estar
presente siempre (58). Asi, se hace imprescindible que la educacidn
del abuso de drogas debera ser integrado dentro de la curricula de
todas las escuelas médicas, de manera tal que los facultativos
estén mejor preparados para reconocer el abuso del alcohol y estar
mejor capacitados para trabajar con sus pacientes (94).

La importancia de ser muy drdsticos en la abstinencia radica
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en que a la fecha no existe una dosis de seguridad de beber alco-
hol, ni tampoco periodos de embarazo que indiquen cierta seguridad
para ingerir bebidas alcohdlicas. Un promedio de consumo de 1-3
tragos al dia, durante los primeros dos meses de embarazo pueden
producir dafio cerebral fetal. Una de cada 6 mujeres, en edad de
procrear, beben suficiente alcohol como para producir dafio al
feto, situacidn que generalmente ocurre antes que la mujer se
percate de su embarazo.

Aunque la ocurrencia del SFA esta bien documentada en la
literatura médico-dental especializada es, probablemente, minima-
mente reconocido por la poblacidén en general. Por lo anterior una
parte fundamental en la prevensidén de SFA es el reconocimiento por
la poblacidén general, de la asociacidn entre exposicidn prenatal al
alcohol y anormalidades morfoldgicas y/o del comportamiento. "Si
solo lo hubiera sabido", este lamento es en muchas ocaslones el
epitafio final para muchas tragedias humanas. En nuestro mundo de
excesos, las bebidas alcohdélicas son consideradas casi como ino-
cuas, por lo que se debe promover programas mas impactantes que
revelen el verdadero papel teratogénico del etanol. En algunos
estados de los Estados Unidos, como New York y California, es
obligatorio por parte de los duefios de tiendas de licores y bares
colocar anuncios previniendo del dafio de beber durante el embarazo
(55). Otra accidén importante para hacer del conocimiento de la
poblacidén general los efectos del alcohol durante el embarazo, es
distribuir folletos previniendo y describiendo las causas y efectos
del Sindrome del Feto Alcoholizado através de los registros civiles
de manera obligatoria a los solicitantes de matrimonio, una medida
de alerta muy barata y de f&cil distribucién. Esta medida fue
implantada a partir de 1985 en algunos estados de los Estados
Unidos: Wisconsin, Oregon, Rhode Island (95). A pesar de estas
medidas mas de 5000 nifios nacen anualmente en los Estados Unidos
con SFA. La realidad actual es que el continuo hdbito de beber,
entre las mujeres jdévenes americanas, obliga a abrigar pocas espe-
ranzas de que este desastre, gque no solamente afecta a los nifios,
sino a sus familias y el pais, pueda cambiar en el futuro cercano.

Por otra parte, es importante recalcar que este sindrome
ofrece una oportunidad Unica en la medicina, dado que es absoluta-
mente prevenible. De tal manera se insiste en que programas de
prevencidén deben de ser planeados y orientados hacia la abstencidn
total de beber alcohol durante el embarazo, y hacer mucho énfasis
en que no existe, a la fecha, ninguna dosis minima de seguridad, ni
época segura para ingerir bebidas alcohdlicas durante el embarazo.

Las mujeres embarazadas que son identificadas como personas
que tienen problemas relacionadas con el alcohol deberdn ser refe-
ridas a centros de tratamiento de alcohol para consejo adicional y
soporte. En los Estados Unidos un estimado conservador del costo
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econdémico asociado con SFA es de 8,321 millones de ddblares por
aflo, costo que es 100 veces mayor que los fondos federales, desti-
nados a desarrollar investigacidén necesaria para deteccidn tempra-
na, y/o estrategias de prevencidén de SFA. Solamente el retraso
mental relacionado con SFA, representa tanto como el 11% del costo
anual destinado para todos los pacientes mentalmente retardados,
internos en instituciones (55).

Mujeres que abusan de las drogas y alcohol requieren mas que
el simple consejo y soporte proveido en la mayoria de los programas
de intervencién temprana o de desarrollo de nifios, ellas necesitan
tratamiento contra el uso de drogas. Una posibilidad es la creacidn
de una clinica especializada de tratamiento integral, como es
propuesta por Zuckerman y colaboradores. Ellos muestran la utili-
dad de un programa que incluya cuidado pedidtrico, servicios de
desarrollo del nifio, y tratamiento de drogas, mediante la "Clinica
de Cuidados Primarios Pediatricos". Por la manera en que distribu-
yen los servicios, se logra un sistema no-estigmatizante, menos
fragmentado, y que es mas facilmente utilizable por las madres con
nifios pequefios. Se basa en el desarrollo de una apropiada estimula-
cién que es presentada a las madres tanto en modelos como verbal-
mente, con la finalidad de ayudarles a soportar el desarrollo del
nifio. Se busca reforzar la imagen propia de las madres para identi-
ficar y agradecer las interacciones positivas con sus niflos. Las
experiencias de estos autores muestran gque las madres tienen mayo-
res probabilidades de completar el tratamiento contra el uso de
drogas, si ellas creen que es parte fundamental de su esfuerzo
para cuidar a sus nifios. Por su parte los nifios tienen mejor opor-
tunidad para recobrarse de los efectos de la exposicién prenatal a
las drogas, cuando el servicio de desarrollo infantil esta combina-
do con el tratamiento contra las drogas en un contexto familiar
(84) .

A pesar del progreso considerable que se ha hecho, hay todavia
huecos importante en la literatura. La cantidad minima de alcohol
que produce efectos dafiinos al feto todavia es un punto mayor de
cuestionamiento. La cantidad, duracidén, y tiempo de exposicidn del
alcohol son variables importantes que influencian el tipo y severi-
dad del dafio. Por ejemplo, el dafio al SNC puede ocurrir a niveles
mas bajos de exposicidén alcohdlica que los requeridos para producir
totalmente el sindrome, la incidencia de SFA puede representar solo
la punta del iceberg en términos del nlimero total de nifios con
algin dafio producto del alcohol. Mientras que el SFA completo,
parece ser inducido UGnicamente en nifios de madres alcohdélicas,
otros efectos han sido reportados como resultado de un consumo mas
moderado de alcohol. Reduccidn del peso al nacer ha sido reportado
como resultado de una ingesta de 2 tragos al dia (66). Por 1lo
anterior, exclusivamente la informacidén puede no ser suficiente
motivacidn para producir una detencidn en la ingesta de la bebida
alcohdlica. Las estrategias de los programas prenatales deben
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incluir aspectos diferentes para bebedoras crénicas y bebedoras
sociales. Sin minimizar la importancia del beber cantidades peque-
filas durante el embarazo.

APROXIMACIONES DIAGNOSTICAS ACTUALES

Asi como mucha investigacidn se ha conducido hacia el buscar
la dosis de seguridad para no producir SFA, también mucha investi-
gacién se ha dirigido hacia diseilar pruebas diagnésticas durante el
embarazo para productos con SFA o EFA, maxime si la madre pertenece
a un grupo de alto riesgo:

1.- PATRONES SOCIALES.- En una muestra de mujeres de Atlanta,
agquellas que continuaron bebiendo durante su embarazo se diferen-
ciaron en varios parametros sociales de las que suspendieron el uso
de alcohol. Estos paradmetros incluyen el comportamiento de ingesta
de bebidas alcohélicas de sus familias, la edad de la madre al
inicio de la bebida, la tolerancia al alcohol reportada por si
mismo y, enfermedades previas relacionadas con el etanol. Aunque
otras diferencias existieron, estas 4 variables fueron capaces de
predecir en un 70% a las madres quienes habian detenido el uso y
en un 81% a aquellas que todavia seguian bebiendo. Sin embargo, 1la
utilidad de estas aproximaciones predictivas es limitada, ya que
en esta muestras la mayoria eran mujeres de raza negra, solteras.
Esto limita la generalizacidn de los procedimientos discriminato-
rios entre grupos que usan continuamente etanol. Métodos mas reales
son necesarios para identificar a las mujeres que presentan una
caracteristica de consumo de alcohol durante el embarazo, para
poder establecer un método que pudiera resultar en una reduccidn
en la incidencia de SFA y EFA a través de intervenciones clinicas
de seguimiento.

2.~ PRUEBAS PRONOSTICAS.- La primera se centra sobre la canti-
dad de zinc sérico transplacentario. Como se mencioné en el aparta-
do I.3, la deficiencia de zinc es un factor importante para produ-
cir efectos teratogénicos, asi una disminucidén de la cantidad de
zinc sérico materno y transplacentario podria sugerir la posibili-
dad de SFA, sin embargo, la literatura a este respecto es contra-
dictoria (96) .

Una reciente linea de investigacidn, es desarrollada hacia
pruebas prondsticas que pueden ser usadas para determinar durante
el periodo prenatal si la exposicidn de un feto al etanol se mani-
festara en FAS o EFA. Se han encontrado que los niveles séricos
maternos de alfa-feto-proteina, lactégeno placentario humano vy
glicoproteina especifica Beta-1 del embarazo, pueden servir como un
predictor Gtil de la ocurrencia de SFA. Mujeres que dan a luz a
nifios con SFA tuvieron niveles bajos de alfa feto-proteina vy
glicoproteina Beta-1 especifica del embarazo y niveles normales de
lactégeno placentario humano. Un bajo nivel de Alfa-feto-proteina
pudiera predecir FAS con un 59% de certeza. Bajos niveles de Beta-1
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glicoproteina puede predecir con un 56% de certeza (97).

Si durante las pruebas prenatales de mujeres embarazadas de
alto riesgo, los niveles de Alfa-feto-proteina y Beta-1 glicopro-
teina fueran bajos o disminuyeran por un tiempo, la cesédrea del
infante pudiera ser efectuado al punto de la maduracidén pulmonar
fetal. En apoyo a esto, futura investigacidén sobre la identifica-
cidédn de grupos de alto riesgo de bebedoras embarazadas, para la
intervencidén clinica es enfatizada. La intervencidn llevara hacia
la abstinencia y si esto no es posible se sugiere remover al nifio
tan pronto como sea posible, de un medio ambiente intrauterino que
causa retraso del crecimiento y agresidén fetal.

Estas son las Unicas soluciones disponibles en el presente.

I.4.- ALCOHOLISMO CRONICO Y CANCER DE LA CAVIDAD ORAL

El cancer de la cavidad oral ocupa, el sexto sitio mundial
de los cénceres para ambos sexos, (4° para hombres y 8° para muje-
res) (98). Sin embargo muestra marcadas diferencias en su ocurren-
cia dependientes de zonas geograficas (99), es muy comin en el
sureste de Asia donde mads de 100,000 casos nuevos son reportados
anualmente, en la India el céncer oral ocupa el primer sitio entre
las neoplasias del sexo masculino (12% de todos los canceres) y el

tercero entre las mujeres (8%) (99). En paises occidentales, los
canceres de la cavidad oral, faringe, laringe y esdéfago constituyen
entre el 2 al 15% de toda la incidencia de cancer (100). Las mas

altas incidencias mundiales de cancer de la boca son encontradas en
Bas-Rhin, Francia (13.5 por 100 000); Poona (8.4) y Madras (8.1l) en
la India; Sao Paulo, Brasil (8.0) y Doubs, Francia (8.0) (98).

En las UGltimas décadas se ha acumulado gran cantidad de evi-
dencia epidemioldgica que muestra una fuerte asociacidén entre
ingerir bebidas alcohdlicas en exceso y una incidencia incrementada
de carcinoma de varios sitios: hepatocelular, (98), péncreas,
cardias gastrico, colon e higado (101), y de especial interés para
el presente apartado, orofaringe, bucal, faringe, laringe y eséfa-

go.

Ya desde la década de los ’'50s se observd una alta incidencia
de cancer oral asociadas a grupos de personas que tienen un alto
consumo de alcohol: grupos de alcohdlicos de Noruega, Canadd y
Massachusetts, E.E.U.U.; veteranos de guerra alcohblicos de los
Estados Unidos; médicos japoneses y en trabajadores de cervecerias
Danesas (98). Reciprocamente, estudios del mismo disefio relacionado
a grupos conocidos de ser abstemios, adventistas del séptimo dia y
mormones, muestran resultados del mismo significado, los canceres
enumerados anteriormente son menos frecuentes que en la poblacidn
normal (102). Para estudiar si es que esta relacidn pudiera ser
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confirmada por un estudio epidemioldgico apropiado, Jensen revigd
trabajadoreg de cervecerilias danesa entre 1939 a 1963. El obtuvo un
cohorte de 14,313 personas quienes habian sido empleados en algin
tiempo de su vida, en la elaboracidén de cerveza. Estas personas
recibieron un promedio de 6 pintas (2 litros) de cerveza gratis por
dia, un consumo estimado 4 veces mayor a la poblacidén masculina
general en Dinamarca. Jensen encontrdé un aumento de muertes pro-
ducto de enfermedades del tracto gastrointestinal y canceres,
principalmente del egdéfago y laringe, y en menor numero, cancer de
higado (103). De tal manera que en 1964 la Organizacidén Mundial
para la Salud concluyd que existia una asociacidn entre el exceso
de beber alcohol y aumento en el riesgo de padecer cdancer de la
boca, laringe y esdfago (98)

El incremento en el riesgo de céncer oral ha sido identificado
y asociado con el consumo de alcohol independientemente de la
localizacidn geogrdafica y/o de los hdbitos de consumo (98), como
lo muestran logs estudios caso-control. Se ha identificado como
factor de riesgo el consumo de bebidas alcohdlicas en diferentes
paises, de tal modo que a la fecha se considera al etanol, junto
con el tabaco, como el carcindégeno mas comin del mundo para el
tracto digestivo alto (100). La tasa de muertes esperadas por
cancer del tracto digestivo alto y del tracto respiratorio alto en
alcohdlicos y bebedores fuertes fue de 2.8 a 7.2 en 1979 (104). En
varios paises de América se ha confirmado esta asociacidn de
aumento de cancer oral en grupos de alcohdélicos: Uruguay se incre-
mentd 11.6 veces el riesgo relativo de desarrollar carcinoma
epidermoide de lengua (105); en los EEUU el aumento en el riesgo es
de 7.14 (106); en Colombia es 9.9 veces el incremento (107); en
Brasil aumenta 9.7 el riesgo para cancer de lengua y 8.7 para el
cancer de boca (108).

En el norte y noroeste de Italia se reportd que entre sujetos
de sexo masculino el efecto de las bebidas alcohdlicas como factor
de riesgo para carcinoma epidermoide es evidente solamente cuando
el consumo de etanol diario esta en el promedio de 120 o mads gr,
esto corresponde a una ingesta diaria aproximada de 1.2 litros de
vino, 3 litros de cerveza, 800 ml. de aperitivos 6 300 ml. de
licores, calculdndose un riesgo para cancer de la cavidad oral y/o
cdncer orofaringeo atribuible a el alcohol del 23% para hombre vy
34% para mujeres (100; 109; 110). Aunque en otro estudic en Italia
el efecto de incrementar el riesgo de padecer cancer emerge en
sujetos que beben 84 o mas tragos a la semana (111).

Otrog paises europeos donde se identificé la misma asociacidn
son Hungria (112), y Polonia (113). En la India se ha relacionado
con carcinoma de piso de boca y 2/3 anteriores de lengua (99).
| Existe interés por saber si hay diferencias en el riesgo
relativo de padecer céancer oral en relacidén al tipo de bebida
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embriagante de preferencia, ya que entonces pudiera sugerirse, que
ciertos ingredientes independientes al etanol, contribuyen a la
génesis del cancer oral, o que algunas otras pudieran contener
componentes protectores contra el cancer. El reporte de Franceschi
y colaboradores (110) muestra que el vino ejerce un mayor efecto
comparado con cerveza y licores fuertes, aunque hay que considerar
que el vino es por mucho la bebida predominante consumida en Ita-
lia. Estos resultados concuerdan con los de Barra et al donde se le
asigna un fuerte rol al vino en la induccidn de cénceres de la
cavidad oral, faringe y esdéfago en una poblacidén cuyo consumo
fuerte de alcohol deriva principalmente del vino (111). De manera
semejante fue propuesto para bebedores fuertes de whisky un alto
riesgo relativo de cancer oral. Sin embargo este reporte falld para
encontrar alcohbélicos entre la poblacidn que no bebe whisky (114).
En Colombia el aguardiente es la bebida mas utilizada y evidente-
mente relacionada con el incremento de cancer (107), o el caso de
la "cachaca" bebida fuerte productc de la destilacidn del azicar de
cafia que se consume en el Brasil (108); en la India entre 1los
estratos socioecondmicos bajos se involucra dos tipos de bebida:
arrack y toddy. El primero de ellos contienen grandes concentracio-
nes de alcohol (50-70%) ademas de carbdén, hidrdxido de amonio y
varias especies (99).

En un estudio realizado en 18 ciudades de los Estados Unidos
se concluye que no hay diferencia en el incremento de riesgo en
relacién a beber whisky, vino, o cerveza (106). En Uruguay tampoco
se identificaron diferencias entre bebedores de vino y bebidas
fuertes (105). En paises como Estados Unidos, donde no existe una
fuerte predominancia geografica-cultural-social-regional, no
existe un patrén uniforme de bebidas exclusivas, esto es, la mayor-
fia de los bebedores consuetudinarios beben méds de un tipo de
bebida, lo que dificulta enormemente la interpretacidén de algin
efecto de bebidas especificas (106).

Por lo anterior parece ser que la bebida alcohdélica mas fre-
cuentemente usada en cada una de las Aareas geograficas emerge como
el méds importante determinante de tumores del tracto digestivo
alto. Esto sugiere que los diferentes tipos de bebidas alcohdlicas
son carcinogénicas y que las diferencias en el riesgo estimado de
cada uno de los estudios individuales, es parcial o totalmente
debida a los diferentes niveles y/o patrones de la ingesta correla-
cionados con aspectos socio-culturales de las diferentes poblacio-
nes. Estas diferencias etno-geogrdficas hacen que sea muy di-
ficil el proponer que alguna bebida en especial produzca mayor
riesgo para el céncer oral. A la fecha 1la conclusidn que se pude
obtener en base a estos datos es que el principal carcindgeno en
las bebidas alcohdlicas es el etanol per se.

MECANISMOS DE ACCION.
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A pesar de todo el peso de los datos epidemiolégicos existen-
tes, estos andlisis no muestran si es que el etanol actia directa
o indirectamente como un agente carcinogénico. No existe, a la
fecha, evidencia experimental de modelos animales que soporten el
hecho de que el etanol es un carcindgeno por si mismo. La base
experimental que justifique el incremento del riesgo de cancer
asociado a ingesta de alcochol no es clara. Parece ser que el etanol
en si mismo no es un carcindgeno, entonces los efectos del etanol
deben ser explicados en términos de que él modifica las acciones de
otros agentes causales. Asi se han propuesto los siguientes meca-
nismos que pueden estar involucrados en la carcinogénesis mediada
por alcohol:

1) induccidén de enzimas microsomales las cuales activan procarcin-
dgenos; 2) efectos sobre el metabolismo del DNA y sobre la repara-
cidén de DNA de alkilacidn; 3) su asociacidn con el virus de la
hepatitis B; 4) alteraciones de respuestas inmunes; 5) efectos
locales relacionadog con el contacto directo del etanol (dafo y
regeneracidén tisular); 6) efectos carcinogénicos de compuestos no
alcohdlicos de bebidas embriagantes; 7) el impacto del desbalance
alimentario; 8) alterando el metabolismo y/o distribucidén de car-
cindégenos; y 9) modificando los receptores del factor de crecimien-
to epidérmico. El papel relativo individual de cada uno de estos
factores no ha sido bien establecido, sin embargo un papel signifi-
cativo de varios de estos mecanismos es sugestivo por la incues-
tionable asociacién estadistica entre abuso de etanol e incremento
en la incidencia de cancer. Es indudable que puede (el etanol)
incrementar la susceptibilidad de varios tejidos para carcindgenos
quimicos (101).

1) .- INDUCCION DEL SISTEMA DE BIOTRANSFORMACION MICROSOMAL
CITOCROMO P-450.

El hecho que se han establecido asociacidén entre consumo de
alcohol y canceres en sitios donde no existe contacto con el eta-
nol, sugiere que debe haber otros mecanismos o mecanismos adiciona-
les a los efectos citotdéxicos directos del etanol. Por otra parte
se ha descrito la existencia de un sistema microsomal oxidante de
etanol (MEOS), que requiere NADPH y 02 y que es relativamente
insensible a la inhibicidn por catalasa. Asi, una posible explica-
cidn para esta habilidad del etanol de actuar como cocarcindgeno en
sitios remotos y en sitios de contacto, se relaciona con su capa-
cidad de inducir al citocromo p-450 microsomal dependiente del
sistema de biotransformacidén. De esta manera reactivos intermedios
altamente electrofilicos son formados después de la activacién
metabdlica y estos reaccionan con macromoléculas criticas tales
como DNA, RNA y proteinas (101).

Posterior al consumo crénico de etanol hay un significativo
incremento en la actividad MEOS la cual se asocia con un aumento de
varios constituyentes del reticulo endopldsmico liso tales como
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fosfolipidos, citocromo p-450reductasa, y citocromo p-450, enzimas
microsomales detoxificantes de drogas. Esta estimulacidn también
se aplica a aquéllas enzimas que convierten substratos exdgencs en
compuestos téxicos incluyendo carcindgenos (101). El1 incremento del
citocromo p-450 esta asociado con la aparicién de una forma distin-
ta de esta proteina, que es mas activa para la oxidacidén del alco-
hol. La especifica forma del citocromo p-450 inducida por el
etanol, activa varios carcinégenos, teniendo una afinidad especial
para la dimetilnitrosamina. La presencia de esta forma de cito-
cromo p450 inducida por el etanol fue identificada en hamsteres,
primates, conejos y ratas. Elevados niveles de citocromo p-450 y
actividades enzimaticas microsomales han sido reportadas tambien
en el esbéfago y en el intestino delgado proximal humano (101).

Ademds de estos factores, otros pueden ser de importancia para
la actividad carcinogénica del etanol. En ratas, la actividad de
la hidroxilasa microsomal benzopireno después de la administracién
de etanol esta significativamente incrementada en el higado y en la
mucosa intestinal alta. Se concluyd en 1979 que la incidencia
incrementada de cancer observada entre alcohdlicos puede ser
producida, al menos parcialmente, por la capacidad elevada de
estos sujetos de activar procarcindgenos en el higado, pulmén,
es6fago e intestino (101; 104).

En el caso de abuso del alcohol y carcinoma de higado se
relacionan tanto el citocromo p450 como factores de dieta, ya que
se sabe que el etanol inhibe el citocromo p450 II EI, el cual esta
activo en el metabolismo de n-nitrosamina, tetracloruro de carbono,
anilina y azoxymetano, por lo que el metabolismo xenobidtico es
inhibido por el etanol. Sin embargo la presencia del citocromo
p-450 II EI, no ha sido investigada en mucosa de cavidad oral
(115). El consumo crénico de etanol puede incrementar la activacidn
metabdélica microsomal oral de carcindgenos tales como
benzo(a)pireno. Sin embargo el etanol no produce dafio directo sobre
el DNA en la mucosa oral (115), por lo que su relacidén en la géne-
sis del cancer hepatico puede ser justificable, pero su rol en
cancer de cavidad oral a la fecha es discutible (116).

2) EFECTOS DEL ETANOL Y SU METABOLISMO SOBRE EL METABOLISMO
DEL DNA.

Hay dos efectos del etanol sobre el metabolismo del DNA que
pueden estar asociados con actividad cocarcinogénica: intercambio
de cromatides y reparacidén de DNA. Linfocitos de sangre periférica
de alcohdlicos presentan un aumento de aberracionesg cromosomales; y
por otra parte puede estar inhibida la capacidad celular de reparar
dafio del DNA inducido por carcindégenos (101, 116).

3) PAPEL DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B (HBV) Y CIRROSIS.

Se ha sugerido que la hepatitis B wviral tiene una mayor inci-
dencia en alcohdlicos que en poblaciones no-alcohdélicas, y por lo
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anterior pudiera contribuir a la incidencia incrementada de carci-
noma hepatocelular. El promedio de edad en pacientes con carcinoma
hepatocelular quienes son positivos a anticuerpos contra VHB vy
ademas bebedores, es 9 afios mas joven que los no-bebedores (101).

4) INMUNOSUPRESION.

Una inmunosupresion asociada a la ingesta de etanol ha sido
considerada como un factor posible contribuyente a incrementar el
riego de cancer (101).

Evidencia clinica sugiere que el alcoholismo predispone a la
infeccidén e incrementa su severidad, la clara implicacidén es que el
alcohol interfiere con los mecanismos de inmunidad normal del
huésped. Se ha descrito granulocitopenia como una complicacidén del
alcoholismo en 4% a 8% de alcohdlicos hospitalizados. Parece ser
que la disminucién en la produccidédn de polimorfonucleares es la
base de la granulocitopenia. Este decremento se observa por inhi-
bicidén de produccidén de actividad estimulante de colonias de linfo-
citos T, mé&s que por un efecto tdéxico directo del alcohol sobre
precursores mieloides. Por otra parte se reporta una disminuciédn
de la adherencia, que conduce a demarginacién e impide el movimien-
to celular para salir del compartimiento vascular.

La alta frecuencia de tumores en alcohdlicos implica una
funcidén disminuida de vigilancia tumoral de los linfocitos. Céance-
res de cabeza y cuello generalmente asociados a virus de Epstein-
Barr en las células tumorales es 6 veces mas frecuente en alcohdli-
cos que lo encontrado en la poblacidn general. Por otra parte se ha
reportado que la incubacidén de linfocitos normales en alcohol
suprime su transformacidn blastica a varios mitdgenos. Experiencia
clinica confirma que el numero de linfocitos T circulantes de
pacientes alcohdélicos esta reducido, asi como su habilidad para
sufrir transformacidén blastica ante estimulacidn mitogénica (117).

Hay evidencia convincente in vitro e in vivo que la exposicidn
crénica al etanol deprime ambas cosas: el desarrollo y la expresidn
de la inmunidad celular. El impacto parece ser menos pronunciado
que los efectos de glucocorticoides sobre la inmunidad mediada
celular. La inmunidad antiviral utiliza células NK y anticuerpos
dirigidos hacia citotoxicidad celular, ambos son adversamente
afectados por el alcohol. Finalmente, defectos en estas funciones
inmunes citotbéxicas pueden contribuir a la alta incidencia de
canceres de cabeza y cuello en alcohdlicos asociados a una activa-
cidén de la expresidén de los virus Epstein-Barr latentes (117).
Otras drogas citotdxicas que suprimen funciones inmunes, estén
claramente asociadas con un riesgo incrementado de cancer, es
posible suponer que una prolongada exposicidén a una inmunosupresidn
inducida por etanol puede ser un cofactor en la promocidn del
cancer (11e6).
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5) EFECTOS LOCALES RELACIONADOS CON EL CONTACTO DIRECTO DEL
ETANOL.

El alcohol puede actuar como un cocarcindgeno através de su
efecto solvente que incrementa la difusidén de algunas substancias
carcinogénicas, ya que actila como un rompedor de barreras, ele-
vando la permeabilidad de los iones H+. Tal actividad puede expo-
ner las células subyacentes a substancias carcinogénicas (101;
104) .

Los mecanismos por medio del cual el alcohol y tabaco inte-
ractlUan para incrementar la afinidad por el cancer oral no es
claro, pero se ha sugerido que el etanol es capaz de inhibir el
primer paso hepdtico de aclaramiento para nitrosaminas tabaco-
especificas tal como la nitrosornicotina (NNN) el cual es carcind-
geno. Subsecuentemente, la activacidétn de estos carcindgenos es
elevada seguida de hidroxilacidén por las enzimas inducidas por el
etanol. Cuando el tabaco es extraido de saliva, grandes cantidades
de NNN son obtenidas, mas que las reportadas para cualquier nitro-
samina medicambiental, las cantidades son 1000 veces el nivel
encontrados en humo de cigarrillo sin filtro. La sinergia entre
alcohol y tabaco pudiera reflejar un aumento en la permeabilidad
producto del etanol (118).

Etanol al 5% causa un significativo incremento en la penetra-
cidn de NNN en la mucosa bucal. Este efecto puede tener directa
relevancia a el concepto de areas de alto riesgo en la cavidad oral -
los cuales muestran una susceptibilidad incrementada para el des-
arrollo de lesiones premalignas y carcinoma. Tales regiones son:
piso de boca, regién retromolar, borde lateral y cara ventral de la
lengua, todos poseen un delgado epitelio no-queratinizado. Estos
son los sitios donde se han reportado la gran mayoria de carcinomas
epidermoides en poblaciones bebedoras fuertes y fumadoras. El
riesgo relativo para desarrollar cancer oral en bebedores de whisky
(10 &6 mas copas por dia), el whisky tiene concentracidén de 50% de
etanol, fue de 7.3; mientras que para la cerveza o bebedores de
vino (los cuales son cercanos a 5% de etanol), bebiendo la misma
cantidad de alcohol fue 20.4. A diferencia de bebidas alcohdlicas,
los enjuagues bucales son rara vez deglutidos. Esto sugiere que el
alcohol puede ejercer un efecto tdpico, por medio del cual carcind-
genos presentes en la cavidad oral son acarreados dentro de tejidos
subyacentes. El efecto de etanol al 50% seria como un fijador,
estabilizando muchos de los componentes y tendiendo a disminuir la
permeabilidad. Sin embargo etanol al 5% serd capaz de facilitar la
penetracidén de compuestos conteniendo lipidos. Esta solucidn, que
carece de actividad fijadora apreciable, actuard como un excelente
vehiculo para componentes tales como el carcinédgeno NNN (118).

6) COMPUESTOS ASOCIADOS A LAS BEBIDAS ALCOHOLICAS.

Ademas de los efectos locales del etanol per se, algunos
componentes no-alcohdlicos de las bebidas embriagantes parecen
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tener un papel etioldgico en el desarrollo del cancexr. Una variedad
de carcindgenos tales como hidrocarburos policiclicos (fenantre-
nos, fluorantrenos, bencentracenos, benzopirenos, criseina, nitro-
saminas) se han identificado en bebidas alcohélicas, ademds de
fibras de asbesto (derivados de los filtros) que han sido detecta-
das en cerveza, vino, sherry y vermouth (101; 116).

Algunasg areas del Africa central se caracterizan por una alta
incidencia de céancer esofdgico. En estas regiones (este de Zambia)
la poblacidédn ingiere una bebida alcohdélica destilada del maiz
(kachasu) la cual contiene nitrosaminas (104, 116), hecho que
también se piensa que ocurre en algunas Aareas de China (116).

7) DEFICIENCIAS EN LA DIETA Y ABUSO DEL ALCOHOL.

Las bebidas alcohdlicas carecen de nutrientes esenciales y por
lo tanto, son comunes las deficiencias nutricionales en este tipo
de poblacidén. El etanol puede cambiar la reactividad de los teji-
dos por efectos tdéxicos producto de malnutricidn y/o por cirrosis
hepatica concomitante, estando su metabolismo mineral generalmente
desbalanceado (104).

A) .- Deficiencia de Hierro y zinc.- La alta prevalencia de
deficiencia de hierro entre alcohdlicos puede ser particularmente
relevante en los canceres de esdéfago, por ejemplo en mujeres con
sindrome de Plummer-Vinson.

B) .- Deficiencia de vitamina A.- Entre las deficiencias de
dieta asociadas con el abuso crodénico de etnol, la carencia de
retinoides juega un papel preponderante ya que la deplesgidén de
vitamina A favorece la carcinogénesis en varios tejidos. Se ha
demostrado que la combinacidn de consumo de etanol y deficiencia de
vitamina A interacttan sinergisticamente produciendo un incremento
de la incidencia de metaplasia escamosa de la traquea. Es concebi-
ble que esta potenciacidn pueda predisponer al epitelio de 1la
traquea a desarrollar neoplasias ante la presencia de carcinogéni-
cos. Por el contrario, tratamiento de animales con vitamina A o
sus derivados, en altas dosis, protege contra la induccidn de
tumores del tracto respiratorio, tambien un suplemento adecuado de
retinoides eleva la diferenciacidén epitelial previniendo la induc-
cién quimica de tumores en animales y, en algunas ocasiones, inhibe
el crecimiento de tumores establecidos. Carotenoides pueden tam-
bién ejercer efectos protectivos.

La vitamina A plasmatica asi como los niveles de proteinas
ligadas a retinol estan disminuidas en pacientes con cirrosis
alcohélica. La razdn para la disminucidén hepdtica de vitamina A de
los alcohdlicos, aun en la presencia de niveles adecuados de
alimentacidén, no es conocida. Esta deplesidn hepdtica es producida
en parte por aumentar el catabolismo y en parte por la movilizacidn
de vitamina A del higado a tejidos periféricos donde el contenido
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de vitamina A, entonces, se incrementa. Estos efectos pueden ser
exacerbados cuando severa deplesidn de vitamina A es superimpuesta
al consumo crénico de etanol. Bajo estas condiciones el almacenaje
de vitamina A en el higado es deprimido a un nivel que precluye
significativamente movilizacidn; como resultado habrd una carencia
general de vitamina A en el higado asi como en tejidos no-hepéticos
(101) . Clinicamente se ha observado que los pacientes con céancer
oral presentan bajos niveles plasmaticos de vitamina A (99).

C) .- Como se menciond en parrafos anteriores, se ha sugerido
que el consumo de grandes cantidades de alcohol en la dieta predis-
pone a un aumento de cancer esofagico. Otro posible mecanismo que
justifique esto es la deficiencia de riboflavina que presentan
sujetos, cuya dieta se basa principalmente en el consumo de maiz.
La caracteristica que el incremento en el riesgo de padecer cancer,
asociado a ingesta de dietas ricas en maiz sea relevante Unicamente
en bebedores fuertes, abre nuevas expectativas. La ingesta consue-
tudinaria de bebidas alcohdlica es generalmente acompaflada por
deficiencias de niacina, triptofano vy riboflavina y por un incre-
mento en los requerimientos de micronutrientes causados por altos
niveles de oxidacidén del etanol. El maiz aparentemente juega un
papel importante en el metabolismo de la leucina ya que esta impide
el estado redox, disminuyendo la niacina y disminuyendo la ribo-
flavina (110). Estas observaciones puedan justificar el extraordi-
nario incremento de cancer esofdgico encontrado en Africa, varias
partes de EEUU y el noreste de Italia entre individuos con bajos
niveles nutricionales quienes consumen grandes cantidades de maiz y
bebidas alcohélicas (110). En nuestro pais se puede especular si
existe este fendmeno ya que grandes poblaciones rurales y urbanas
basan principalmente su fuente de alimentacidn en derivados del
maiz y en donde presumiblemente se consumen grandes cantidades de
alcohol, sin embargo no existen, en nuestro conocimiento, ningin
grupo de investigacidén que se encuentre enfocado a la resolucidn de
esta interrogante.

Por otra parte existe, aparentemente, un mecanismo protector
de las frutas, que fue confirmado en el reporte de Oreggia y cola-
boradores ya que encuentran gque el riesgo relativo de padecer
cancer de lengua se incremento 5 veces en poblaciones que muestran
una disminucidn en el consumo de vegetales (105). En el mismo
sentido son los resultados de Franco y colaboradores en Brasil
donde muestra una significativa reduccidén en el riesgo de padecer
cancer asociado con el frecuente consumo de comida rica en carote-
nos (zanahorias, calabaza, papaya) y frutas citricas (108). Se ha
sugerido que las vitaminas A y C y carotenoides pueden ser protec-
tores contra canceres epiteliales, se ha reportado una disminucién
de padecer cancer de cavidad oral con ingestas altas de vitamina A
y C, dichas vitaminas exhibieron una relacidén dosis-respuesta con
los riesgos para el consumo de tabaco y alcohol.
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8) MECANISMOS DE COCARCINOGENESIS INDUCIDA POR EL ETANOL.

Estudios actuales indican gque el etanol y sus congéneres
pueden actuar como promotores de tumores de acuerdo a la elevacidn
de los efectos de carcindgenos iniciadores desde el medio ambiente,
Mientras que una evidencia significativa muestra que el etanol no
es, per se, carcinogénico, es generalmente aceptado que el etanol
es un cocarcindégenc gque puede elevar el potencial carcinogénico de
otros compuestos tales como: benzo(a)pirenocs, cloruro de vinilo,
nitrosaminas, methylbenzylnitrosaminas, diethylnitrosamina, nitro-
sopyrolidina, nitrosonornicotina (116).

Un cocarcindgeno puede actuar en uno de varios estadios de
carcinogénesis. El1 etanol puede indirectamente afectar la inicia-
cidén al modificar los tejidos susceptibles de iniciar los efectos
de un carcindgeno, ya sea por incrementar la permeabllldad de las
membranas celulares o por incrementar la concentracidn efectiva
intracelular del carcindgeno. Ademds el etanol puede potenciar los
efectos carcinogénicos de otros quimicos. Por ejemplo, el etanol
puede afectar la activacidén o detoxificacién de un agente inicia-
dor. Alternativamente, el etanol puede actuar como un promotor
cldsico de un estadio de postiniciacién o estadios de carcinogéne-
sis.

Ha sido reportado que el etanol eleva o inhibe las enzimas p-
450 citocrémicas microsomales que estdn involucradas en la activa-
cién metabdlica de carcindgenos (vide supra), afectando la toxici-
dad y mutagenicidad de tales quimicos, este aparente efecto dual
depende del tiempo en que el etanol sea administrado. El pretrata-
miento con etanol eleva el metabolismo de una variedad de drogas y
carC1nogenos como se refleja en la potenciacidén de la toxicidad de
un nimero de hepatotoxinas. De tal manera, el consumo previo de
etanol incrementa enzimas que metabolizan varios quimicos incluyen-
do toxinas, drogas y carcindgenos. Por otra parte, el tratamiento
simultdneo con etanol inhibe competitivamente el metabolismo de
quimicos causando un decremento en su toxicidad y mutagenicidad.
Por lo tanto estos estudios soportan la conclusién que cuando el
etanol es administrado durante la iniciacidén de un carcindgeno, el
tiene un efecto inhibitorio sobre el desarrollo del tumor (116).

ALCOHOL Y PROMOCION TUMORAL.

El etanol puede jugar un papel en la promocién de carcinogéne-
sis en diferentes maneras.

Los agentes promotores: primero: requieren miltiple exposi-
cibén, segundo: son activos solamente por arriba de dosis umbrales;
tercero: al menos algunos tienen efectos que son reversibles. Por
lo que las caracteristicas de la carcinogénesis relacionada al
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etanol sugieren que el etanol es un promotor, posterior al proceso
de iniciacidén por los carcindgenos. Ademas, se ha demostrado en
modelos animales y corroborados en humanos que el consumo de
etanol reduce el periodo de latencia entre la exposicidén a un
carcindégeno y la aparicién de un tumor (116).

Los efectos promocionales del etanol pudiera quitar peso a
cualesquiera de sus efectos inhibitorios ya que es mas probable
una exposicidén discontinua ocasiocnal a carcindgenos medioambienta-
les, que una exposicidén simultanea (carcindgeno-etanol).

Por lo tanto un relativo limite de seguridad a la duracidn y
cantidad de bebidas puede ser determinado el cual puede minimizar
la contribucidn del etanol a la carcinogénesis. Una vez que estos
limites sean establecidos se pudiera encaminar hacia el disefio de
estrategias nacionales y mundial que pudieran ser adoptadas para la
poblacidén bebedora en general.

9) EL PAPEL DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO.

El Factor de crecimiento epidérmico (FCE) aumenta la prolife-
racién y diferenciacidén de los queratinocitos y de células epite-
liales, aparentemente por medio de su interaccidédn con su receptor
de superficie, se ha demostrado que puede existir una alteracidn
en la calidad de los receptores del factor de crecimiento epidérmi-
co (RFCE) en donde una patoldgica estimulacién de la proliferacidn
celular y/o alta taza de RFCE pudiera estar relacionada con creci-
miento tumoral. Para tratar de demostrar si existe una aumento en
la expresividad de RFCE relacionado con carcinoma epidermoide,
ca-alcohol/tabaquismo, y alcohol/tabaquismo, Bergler y colaborado-
res utilizando sujetos que presentaban carcinoma epidermoide con
antecedentes de tabaquismo y alcoholismo, al compararlos con suje-
tos alcohdélicos y fumadores inveterados pero libres de tumor y con
sujetos libres de tumor sin habito de tabaquismo y siendo abste-
mios, demostraron una fuerte tincidén positiva para RFCE en grupos
de pacientes con carcinoma epidermoide de cavidad oral que son
bebedores fuertes sugerente de un incremento de receptores de
factor de crecimiento epidérmico.

La misma imdgen se mostrd en el grupo de bebedores fuertes y
fumadores inveterados. Por el contrario la mucosa oral de sujetos
libres de tumor y que no son fumadores o bebedores no muestran
afinidad tintorial. Sugiriéndose entonces que el incremento en la
expresidén de la mucosa oral del grupo alcohdlico libre de tumor es
inducida por la inflamacidén crdénica producto del alcohol y la
nicotina. El incremento en el nimero de RFCE en la mucosa de
alcoh6licos que son fumadores se sugiere como una condicibén para
la transformacidén maligna (119).

ALCOHOL, TABACO Y CANCER ORAL.
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Aungue los efectos por separado del alcohol y tabaco son
dificiles de evaluar ya que los bebedores fuertes tienden a ser
fumadores fuertes y viceversa, parece ser que el etanol trabaja
como un cocarcinégeno para el tabaco. El alcohol y tabaco juegan un
papel sinergistico en la carcinogénesis en la orofaringe, laringe y
esGfago. En los pailses occidentales hay evidencia convincente que
un gran riesgo atribuible puede ser adscrito a los habitos comines
del tabaquismo y el consumo del alcohol (98). Generalmente el
alcohol se considera un cocarcindgeno para el tabaco, la evidencia
clinica muestra que cuando el etanol actla de forma sinergistica
con el tabaco se incrementa radicalmente el riesgo de padecer
cancer. Los fumadores y bebedores fuertes presentan un aumento en
el riesgo relativo de desarrollar cancer orofaringeo que va desde
9.9 veces a 80.0 veces (dependiendo de la poblacidén estudiada) mas
que abstemios y no fumadores (100; 105; 107; 108; 110; 11l6),
siendo significativamente mas relacionados el area retromolar y
piso de la boca (120). Se ha comprobado por otra parte que el
alcohol por si mismo produce poco efecto sobre el incremento de
padecer cancer en sujetos hombres o mujeres fumadores ligeros o que
nunca han fumado (109), sin embargo en el reporte de Franco en
Brasil, el beber alcohol fue una variable explicatoria para el
riesgo de cancer oral aun en individuos quienes fuman menos de una
cajetilla diaria de cigarrillos (20 cigarrillos) (108).

El tabaco contiene hidrocarburos aromaticos polinucleares,
aminas aromaticas, n-nitrosaminas y aldehidos los cuales se conoce
son capaces de producir dafio al DNA por lo tanto el alcohol ac-
tuaria como un promotor carcindgeno (101).
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TABLA I

LUIS A. GAITAN C.

PAPEL DEL ETANOL EN PROMOCION DEL CANCER

(ESTUDIOS ANIMALES)

ESPECIE AGENTE QUIMICO TIPO TUMOR

RATA ETANOL Y METILBENZYLNITRO- ESOFAGICO
SAMINA.

RATA BRANDY COMERCIAL Y DIETIL HEPATICO
NITROSAMINA O METYLFENIL-
NITROSAMINA.

RATA ETANOL STMULTANEO CON HEPATICO Y
DIETILNITROSAMINA ESOFAGICO

RATA ETANOL Y DIETILNITROSA- PAPIL.OMA
MINA. CARCINOMA

EPIDERMOIDE.

RATON DIMETILNITROSAMINA EN CEREBRAL
SOLUCION DE ETANOL.

RATA ETANOL SREGUIDO DE
DIMETILNITROSAMINA .

RATON DIMETILBENCENTRACENO APLI-~ PIEL
CADO CON ETANOL CONCENTRADO

RATA CLORURO DE VINILO CON ANGIOSARCOMA
5% ETANOL.

RATON BENZO (a) PIRENO APLICADO ORAL
A LA MUCOSA BUCAL CON
ETANOL AL 15%

RATON CONSUMO CRONICO DE ADENOCARCINOMA
ETANOL

RATA KETANOL 1 SEMANA DESPUES ESOFAGICO
DE LA INICIACION CON
METILBENZILNITROSAMINA

TOMADO DE: Mufti SI, Darban HR, Watson RR.

Hematol. 1989; 9(3) :243-261,
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INCIDENCIA

INCREMENTADA

SIN CAMBIO

DISMINUIDO

INCREMENTADA

INCREMENTADA

SIN CAMBIO

INCREMENTADA
DISMINUYE EL
PERIODO DE
LATENCIA

INCREMENTADO
DISMINUYE EL
PERIODO DE
LATENCTA.

INCREMENTADO
DISMINUYE EL
PERIODO DE
LATENCIA.

DIMINUYE EL
PERTODO DE
LATENCIA.

INCREMENTA LA
INCIDENCIA DE
TUMORES
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I.5.~ EFECTOS DEL ALCOHOLISMO CRONICO EN LAS GLANDULAS SALIVALES.

Desde hace mas de 60 aflos es sabido que tanto la malnutricidn
primaria como el alcoholismo crénico produce efectos en las glandu-
las salivales. En 1934 Kenaway llama la atencidén hacia el agranda-
miento parotideo que presentaban individuos malnutridos de los
cuales el 31% presentaban cirrosis hepatica alcohdlica, mientras
que los cirrdéticos no-alcohdlicos rara vez presentan este aumento
de la gléandula pardétida (121 cf 122). A pesar de que este fendmeno
es bien conccido, su etiologla no ha sido establecida. Lo gque si
es claro es que el alcoholismo crdénico produce cambios en la ci-
toarguitectura y en la fisiologia de las glandulas salivales,
especialmente las pardtidas, y que ésta alteracidn puede variar de
un individuo a otro atn siendo alcohdélico.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Varios informes indican la existencia de un aumento crénico
asintomdtico de las glandulas salivales pardétidas, generalmente
bilateral, y que en raras ocasiones se presentan en las glandulas
submandibulares. La incidencia del agrandamiento parotideo en
pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica va del 30 al 80% (122-
125) .,

TABLA II

AUTOR (ANO) PORCENTAJE DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA
ALCOHOLICA QUE PRESENTAN AGRANDAMIENTO
PAROTIDEO.

MATIER 1988 50%

BORSANYI 1962 30-80%

DUTTA 1989 47%

ABELSON 1976 61%.

A la palpacién, la pardétida es de consistencia normal o blanda
e indolora. En algunas ocasiones cuando el crecimiento parotideo es
bilateral y simétrico, el espacic entre el esternocleiodomastoideo
y la rama mandibular se oblitera dando a la cara una apariencia
trapezoidal y ocultando las orejas en una vista frontal (122),
Recientemente estas caracteristicas clinicas han sido cuestionadas
ya que en una revisidn de 28 autopsias de alcohdlicos y cirrdticos
cronicos, solamente 2 presentaron agrandamientos glandulares.
Estos autores en base a sus datos sugieren gque el aumento de
volimen de la glandula pardtida es producto de un sobrediagnéstico
de los examinadores y no un real aumento de volUmen. Sin embargo

53



ALCOHOLISMO CRONICO Y CAVIDAD ORAL, LUIS A. GAITAN C.

también es probable que la ausencia de este agrandamiento en los
cadaveres de sujetos alcohdlicos sea producto de la modificacidén de
los contornos faciales que se producen con la muerte somatica
(126) .

CAMBIOS FISIOLOGICOS

Ha sido bién determinado que el alcohol produce varios efectos
sobre la fisiologia salival, cambios que generalmente van apareja-
dos con variaciones en la sialoguimica. Con respecto al flujo
salival la bibliografia muestra datos contradictorios ya que se han
descrito tanto aumento en la cantidad de flujo, como disminucidn
del mismo, estando esta accidn dual en relacidén a la forma de
ingesta/administracién de etanol (aguda vs crénica), asi como a
su concentracidén. Se observa, sin embargo, una tendencia en general
que durante la intoxicacidén aguda existe un aumento de flujo
salival, mientras que el flujo de la saliva basal de un sujeto
alcohélico crdnico esta disminuido.

En el caso de 1ingesta aguda soluciones de etanol al 4.8%,
11.4%, 19.0%, y 47.5% en agua destilada fueron administradas a 3
hombres y 5 mujeres. Posteriormente la saliva fue colectada a
intervalos de 30 segundos por un periodo de tiempo de 2 minutos.
Todos los sujetos mostraron incrementos en su salivacidén directa-
mente relacionados a las concentraciones de alcohol etilico (127).
Por otra parte, la administracidén aguda de etanol al 32% en roedo-
res produjo una taza de flujo reducida hasta un 84%, el pretrata-
miento con etanol abole esta accidn aguda del etanol (128).

En pacientes con cirrosis alcohélica el promedio de £flujo
parotideo basal y estimulado (mililitros por minuto por glandula)
esta significativamente reducido, mas de un 50%, comparados con
sujetos no-alcohdlicos. Este fendmeno va acompafiado de una disminu-
cién en las proteinas totales y secrecidén de amilasa por lo que
sugiere una disminucidén en la formacidén de saliva parotidea a
nivel acinar (124), este tipo de cambios también se han observado
en pacientes con pancreatitis crdnica alcohélica (123). Alcohdli-
cos cronicos gque ademds son fumadores inveterados presentan una
disminucidén del flujo de la saliva parotidea y submandibular,
siendo su excrecidn de proteinas de la saliva parotidea cercano a
la mitad que los sujetos abstemios. Este fendmeno también fue
observado en ratas etanolizadas (129; 130). Sin embargo Abelson
reporta datos contradictorios con respecto a los anteriores, ya que
los pacientes cirrdticos alcohdlicos estudiados por €1 mostraron
una significativa elevacién de la tasa de flujo, potasio, cal-
cio, proteinas totales y amilasa. Los cambios en los electrolitos
salivales, con potasio incrementado y una efectiva disminucidn de
la excrecidn de sodio, sugiere que los niveles elevados de
aldosterona cominmente encontrados en los pacientes cirrdticos
afecta la secrecidn salival de manera semejante a aquellos pacien-
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tes con hipertensidén arterial (125). Mismos resultados fueron
alcanzados por Scott y Berry utilizando ratas etanolizadas créni-
camente al 35%. Este estudio seflala una respuesta hipersecretoria
de un 40% de incremento a los sialogogos, en las ratas expuesta al
etanol. Las concentraciones de potasio fueron claramente incremen-
tadas en las ratas alcoholizadas, sin embargo el sodio aparece sin
cambios. De ahi que, el sodio sin cambio en el alto flujo de saliva
de las ratas alcoholizadas sugiere que hay una hiperactividad de
resorcién ductal de sodio seguido a la exposicidén crdnica de
etanol (128).

El hecho de que ninguno de los alcohdlicos, sin evidencia de
dafic hepatico severo, estudiados por Scott, mostrara evidencia
clinica de agrandamiento parotideo, ademds de que su saliva basal,
estaba elevada por un factor de 3.4 con significativa reduccidn en
las concentraciones de potasio y proteinas totalesg, sugieren que
una funcidén hepatica alterada puede tener una mayor influencia
sobre el flujo salival que el alcoholismo crdénico per se. Una
explicacibén alternativa para los efectos del alcoholismo crénico en
ausencia de cirrosis, puede ser el periodo corto de exposicidén al
excesivo consumo de alcohol, ya que la cirrosis hepatica es un
evento, relativamente, posterior en la historia natural de alcoho-
lismo crdénico (131).

Otro factor importante a considerar son los efectos de hipnb-
ticos, sedantes y drogas ansioliticas usadas en el tratamiento del
alcoholismo, particularmente clormetiazole y benzodiazepinas, las
cuales la mayoria de ellas causan algin grado de supresidn sali-
val. Sin embargo el hecho mismo de que la respuesta de la saliva
basal sea 3 veces mayor, recogida en los grupos de pacientes al-
cohdlicos no-cirrdticos, sugiere que el alcoholismo crdnico ain en
la ausencia de cirrosis causa un significativo disturbio exdécrino
(131)

Estos cambios en el flujo salival pueden ser influenciados por
estimulacién visual de las bebidas embriagantes ya que los resulta-
dos de Martin sugieren que cuando existe una obstruccidn visual de
las bebidas se produce una consistente y altamente significativa
disminucidén en la secrecidn salival de los sujetos comparadas con
las respuestas sin obstruccidén visual. La presentacidén de las
bebidas alcohdlicas parecen jugar también un papel importante vya
que en este mismo estudio, aunque la muestra fue pequefia, los
hombres salivaron ligeramente mads que las mujeres en respuesta a
etanol en agua, mientras que las mujeres salivaron mds que los
hombres en respuesta a etanol en vino. Posiblemente las mujeres
fueron mas influenciadas por el color u otros atributos del vino
mas que los hombres (127).
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CAMBIOS EN LA SIALOQUIMICA

Ha sido ampliamente demostrado que la composicidn quimica de
la saliva aparece alterada en relacidén a la ingesta de etanol. Una
reduccidén de la concentracidén de bicarbonatos, alfa-amilasa, vy
sodio ha sido reportada en pacientes con pancreatitis crdnica y
cirrosis hepdtica alcohdlica, mientras que la concentracidén de
potasio estuvo incrementado (123; 124)., El promedio de ph de 1la
saliva parotidea es significativamente bajo en pacientes con cirro-
sis alcohélica en relacidn a sujetos alcohdlicos no-cirrdticos y
no alcohélicos. La disminucidén de ph en la saliva parotidea de los
pacientes cirrdéticos fue asociada con una marcada disminucidn en la
concentracidén de bicarbonato salival (124). La elevacidn del
calcio asi como de la concentracidn de fosfatos en la saliva
parotidea pueden elevar la tendencia para la formacién de la placa
dental, un problema parodontal frecuente en pacientes con cirrosis
alcoh6licos (124). Con respecto a la absorcidén y bombeo de iones
en los conductos, se ha demostrado que existe una disminucién en el
potasio y en el sodio en la saliva basal de sujetos alcohdélicos
cronicos, siendo resultado de un aumento de reabsorcidn de sodio
ductal (130).

MECANISMOS DE ACCION

El alcoholismo crdénico es considerado como el responsable
especifico de la reduccidn de la secrecidn de saliva parotidea
estimulada en pacientes con cirrosis alcoh6lica. Esta posibilidad
es soportada por varias evidencias cientificas. Primero, no dismi-
nuye la secrecidn de saliva parotidea estimulada en pacientes
cirrbéticos no-alcohdlicos; segunda una tendencia hacia la reduccidn
en promedio de secrecidn de saliva parotidea estimulada fue obser-
vada en sujetos alcohdlicos controles (no-cirréticos); tercero una
reduccidn significativa en la secrecidn de saliva pardétida estimu-
lada ha sido previamente reportado en pacientes alcohdlicos intoxi-
cados; y cuarto una marcada reduccidén de secrecidn de saliva pa-
rotidea estimulada ha sido observada en ratas que ingirieron etanol
al 32% por 12 semanas (124).

Existen varias hipdtesis que abordan los probables mecanismos
de accién del etanol en las glandulas salivales:

1) Se indica que los efectos trdéficos de la ingesta de alcohol
sobre las glandulas salivales es mediada através de influencias
del sistema nervioso central. Esta hipdtesis sefiala que el alcohol
actla indirectamente via el sistema nervioso central (centros
auténomos), incrementando el trafico de impulsos hacia las termina-
ciones nerviosas que alcanzan los 6rganos blanco (132; 133). Ratas
a las que se les administrd etanol crdnicamente muestran un incre-
mento en actividad enzimatica que induce biosintesis de neurotrans-
misores colinérgicos y adrenérgicos, asi como en las concentracio-
nes de norepinefrina enddgena. De tal manera, el alcoholismo
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crdnico parece ejercer un efecto directo sobre centros parasimpati-
cos y simpdticos del sistema nervioso central resultando en un
incremento de flujo de impulsos en los nervios periféricos de las
glandulas salivales (134). En las glandulas pardtidas y paéncreas
de ratas tratadas con alcohol al 35% durante 12 semanas, la aceti-
lasa de colina y la norepinefrina esta incrementada mas del 30%.
Después del tratamiento con alcohol disminuydé la sensibilidad a
los agentes parasimpaticomiméticos, ya que las dosis umbrales
necesarias para evocar una respuesta secretoria fueron 10 veces mas
altas. Se puede concluir que la ingesta crénica de etanol en ratas
produce hiperactividad de tono colinérgico y adrenérgico en las
fibras secretorias. Por lo anterior en los dérganos donde la inerva-
cidén simpdtica tiene una importante funcidn secretoria, niveles
enddgenos de norepinefrina estadn incrementados y subsensibilidad a
neurotransmisores exdégenos son encontrados (135,

2) a través de disfuncidn pancreatica (133),

3) a través de efectos directos del etanol sobre las células
parotideas (133),

4) a través de la combinacién de factores metabélicos o vascu-
lares secundarios a alcoholismo y cirrosis, conjuntamente con
cambios en la histologia parotidea glandular (124),

5) en el caso de bebedores crénicos que ademds son fumadores
inveterados, el consumo crdénico de nicotina no influencia la tasa
de flujo salival, pero disminuye la secrecidn salival de proteinas.
Este hallazgo puede ser explicado por fatiga de las glandulas
salivales causados por una estimulacién crénica mediada por nicoti-
na (129),

6) se ha sugerido que los niveles umbrales de estimulacidén de
la secrecidn basal son bajos en los pacientes alcohdlicos. Esto
puede reflejar una poblacién alta de receptores y una gran unién
receptor-neurotransmisor en la superficie de las células secreto-
rias las cuales pueden derivar de la fluidez de la membrana celular
alterada vy de estructuras lipidas, fendmenos gue ocurren poste-
riores a la exposicién crénica de etanol (131),

7) la acumulacidn de grasa asociada a la ingesta de etanol
(vide infra) puede estar relacionado, al menos en parte, al metabo-
lismo del etanol via ADH que lleva a un incremento de la relacién
NADH/NAD, favoreciendo las reacciones reductoras tales como la
sintesis de acidos grasos, sintesis de triglicéridos y puede inhi-
bir la degradacidén de los Aacidos grasos. Se ha podido demostrar la
presencia de ADH citoplasmdtico de alta actividad, en la gléandula
pardtida de ratas alcoholizadas (123).
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ASPECTO HISTOPATOLOGICO.

Se han reportado variados cuadros citoarquitecténicos en las
gldndulas salivales pardtidas de humanos alcohdlicos asi como en
animales de experimentacidén, siendo uno de los hallazgos mas cons-
tantes la acumulacidn de grasa. Esta acumulacidn es intersticial,
asi como también gotas de grasa de varios tamafios han sido descri-
tas en la mayoria de los acinos. Estas gotas tienen la tendencia de
coalecer formando grandes quistes grasos, que ocupan amplias Aareas
del citoplasma algunas veces desplazando al nicleo. Ocacionalmente
el depdsito graso fue también encontrado en las células del conduc-
to estriado (122-124; 126; 129; 133; 136). Otra alteracidn constan-
temente reportada es la presencia de fibrosis moderada en las
areas interestromales (122; 124). Un hallazgo de suma importancia
es el reportado por Scott y colaboradores en biopsias de pardtidas
provenientes de cirrdticos alcohdélicos. En el grupo cirrdtico, el
volimen proporcional de acinos y ductos fue significativamente
menor al grupo control. La reduccidén combinada de estos dos compo-
nentes sefiala una pérdida de un cuarto en la proporcidén de epitelio
glandular parotideo normalmente presente (126), hallazgo que tam-
bién encontrd en roedores Maier (136).

Otras alteraciones histoldgicas de los acinos glandulares
salivales que se han asociado a la ingesta crbénica de etanol son:
desarreglo acinar, vacuolizacidn, proliferacién de los ductos
intercalares (133), reduccidén del nimero de los granulos cito-
plasmdticos (123; 129; 133), para el tejido nervioso fueron enco-
trados axones dilatados, mostrando desarreglo de las neurofibrillas
asi como también incremento de las figuras de mielina sugiriendo
autolisosomas.

Los hallazgos mencionados en los dos parrafos anteriores no
son constantes sino que ocurren en una variedad de combinaciones.
Sin embargo la hipertrofia de los acinos es vista como la carac-
teristica de los casos tempranos, mientras que la infiltracidn
grasa y la fibrosis pueden estar presentes en casos de larga
duracidn (122), estos cambios fueron interpretados como metaplasia
submandibular de la pardétida (133). Por otra parte, Scott y colabo-
radores llaman la atencidn hacia que las gladndulas salivales estan
ligeramente afectadas en la mayoria de los casos de abuso crénico
de alcohol y que uUnicamente cuando la enfermedad ha progresado
hacia cirrosis hepatica los cambios salivales son histolégicamente
cuantitativos y claramente detectables. Existe una tendencia normal
de la pardtida humana y submandibular para ser mas adiposas con el
incremento de la edad, y por lo tanto el efecto de la ingesta
crébnica de alcohol pudiera acelerar este respuesta de envejeci-
miento (126).
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I.6.- CAMBIOS EN LA AGUDEZA GUSTATIVA ASOCIADOS AL ALCOHOLISMO
CRONICO.

La importancia de conocer el estado del aparato gustativo del
alcohdlico se basa primordialmente en que estos pacientes cursan
con diversos grados de desnutricidn concomitante. Es bien conocido
que el etanol en bebedores consuetudinarios puede representar entre
el 30 hasta el 50% de la ingesta diaria de calorias (101; 137). Sin
embargo cuando la ingesta de etanol es alta y provee por arriba del
25-30% del total de calorias, su utilizacién como fuente de calor-
ias es incompleta (137). Ademas, ya que las bebidas alcohdlicas
carecen de nutrientes esenclales, es comin observar deficiencias
nutricionales entre la poblacidén alcohélica. Asi se han mencionado
deficiencias de hierro, =zinc, vitamina A, riboflavina, vitamina E,
entre otras (101).

Este pobre estado nutricional puede estar intimamente relacio-
nado y ser agravado por la disminucidén de apetito y avidéz gas-
trondmica consecuente de aberraciones gustativas. Disminucidn de la
agudeza gustativa (hipogeusia) asi como la aparicidn de aberracio-
nes gustativas (disgeusias), son alteraciones que se han relacio-
nadoc con varios transtornos sistémicos: hepatitis viral, cirrosis
hepdtica, hepatitis alcohbélica, sindrome de Wernicke-Korsakoff,
alcoholismo cronico (138-144).

El estudio para conocer las causas de las aberraciones gusta-
tivas y del aumento del umbral gustativo, ha sido abordado desde
varios puntos de vista, en el caso especifico del acohdélico créni-
co, ha sido bien establecido por los trabajos de Smith y de Swin-
son, utilizando tanto umbrales de deteccidén a soluciones de quini-
na, como deteccidén gustativa de feniltiocarbamida, que este tipo de
pacientes (alcohdlicos) presentan un importante aumento en el
umbral gustativo (143; 144). Este tipo de cambios en los umbrales
gustativos de alcohdlicos crénicos fueron confirmados posteriormen-
te por Lelievre y colaboradores (145).

La hipogeusia alcohdlica puede ser justificada por el hecho
bien conocido de que la ingesta de alcohol provoca hiperzincuria,
con la consiguiente disminucién de la proteina salival rica en zinc
(gustina) necesaria para la transduccidn gustativa correcta (146),
otro factor que ha sido propuesto como mecanismo por medio del cual
una deficiencia de zinc produce hipogeusia, es que la deficiencia
de zinc disminuye la habilidad de las células de las yemas gusta-
tivas para transformar los precursores de monoaminas en monoami-
nas, y que esto origine la hipogeusia (147). A nivel sistémico, por
presentarse también en padecimientos con dafio hepdtico (hepatitis
alcohdlica, hepatitis viral, cirrosis hepética), la hipogeusia ha
sido asociada a deficiente metabolismo hepdtico. De tal manera, en
el caso de pacientes con hepatitis alcohdélica o con cirrosis hepéa-
tica alcohdélica se puede teorizar que los mecanismos mencionados
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anteriormente, deficiente metabolismo por dafio hepatico e hiperzin-
curia, estan involucrados en la etiopatogenia de la hipodisgeusia.

También se han asociado estas variaciones de la agudeza gusta-
tiva del alcohdlico con cambios del Sistema Nervioso Central. Por
ejemplo, en pacientes con sindrome de Wernicke-Korsakoff la percep-
cidén gustativa deficiente se ha relacionado con el daflo del nacleo
ventral medial talamico que presentan el 60% de estos pacientes
(141) . Se ha visto que este nidcleo, en diferentes especies, es el
centro de la percepcidn gustativa en el talamo (148).

Clinicamente la lengua de los pacientes alcohdlicos crénicos
presenta atrofia del dorso, color rojo y fisura (40). Este hecho
plantea la interrogante de si existen factores periféricos involu-
crados en la génesis de la alteracidn gustativa. Esta sugerencia
parece atractiva al fundamentarse en que:

1) .- La lengua es, indudablemente, una de las primeras estruc-
turas en ponerse en contacto con el etanol cuando este es ingerido,
2) .- El etanol es capaz de penetrar el epitelio lingual (149);
3).-La ingesta de etanol constituye un agresor directo hacia

el epitelio lingual como lo demuestra el estudio post mortem de
bebedores crdénicos realizado por Valentine y colaboradores, donde
se evidencia una reduccidén de grosor epitelial a expensas de una
disminucidn de la capa de maduracidén del epitelio y una hipertrofia
de la capa basal epitelial (150);

4) .- Existen cambios biogquimicos (disminucidén de las glicopro-
teinas) en el epitelio lingual de ratas alcoholizadas crdnicamente
(151),

5) .- Una de las manifestaciones patoldgicas predominantes en
el alcoholismo crdnico es una degeneracidn axonal en las porciones
distales axonales, preferentemente de los axones sensoriales,
siendo afectados mas tempranamente y mas severamente los axones de
diametros grandes y largos. Entonces la degeneracidn se disemina
proximalmente. Se ha reportado que ademds de los anteriormente
mencionado el alcoholismo produce una significativa disminucién
(hasta de 44-47%) en el flujo axdénico (152). Aspecto que adguiere
relevancia ya que el flujo axopldsmico es indispensable para el
sostenimiento del neurotrofismo hacia las yemas gustativas (153),
asl cualgquier alteracidén en este flujo traerd como consecuencia
alteracidén en las respuestas de las fibras gustativas (154).
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IT.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El alcoholismo crdnico produce alteraciones en la salud fisica
y mental de los sujetos que lo ingieren., Algunos cambios clinicos
de sujetos alcohdlicos crdnicos han sido asociadas a cambios mor-
folégicos, biogquimicos y/o fisioldgicos de diferentes estructuras
orgdnicas. La ingesta de bebidas alcohélicas también produce
cambios clinicos en algunas estructuras orofaciales de los sujetos
que lo ingieren crénicamente, algunas de la cuales no han sido
soportadas experimentalmente. Por lo anterior: ¢el alcoholismo
crénico es capaz de producir cambios morfoldgicos en estructuras
orofaciales, preseleccionadas, en animales de experimentacidn?

IIX.- JUSTIFICACION

Como ha sido expresado en los parrafos de la introduccidn, el
alcoholismo crdnico, dada su alta frecuencia, que abarca todas las
clases sociales, etnias, areas geograficas, y por producir graves
repercusiones fisicas y mentales (enfermedad mortal) es considera-
do un problema grave de salud publica mundial. Por lo anterior, se
vuelve imprescindible su estudio desde varios puntos de vista. En
el caso especifico de los aspectos orofaciales, también ha sido
expresado en la introduccidn los problemas que causa la ingesta
crdénica de etanol. La literatura mundial muestra un aumento en la
cantidad de articulos cientificos que describen las caracteristicas
clinicas orofaciales de los pacientes alcohdlicos crénicos en la
décadas de los ‘60s y ‘'70s. Sin embargo la mayoria de los articu-
los describen caracteristicas clinicas y/o, en menor cantidad,
cambios bioquimicos y fisioldgicos atribuibles al alcoholismo
crdénico. Sin embargo pocos articulos abordan el problema de sopor-
tar experimentalmente, con modelos animales, los hallazgos clini-
cos. Asi, muchos de los hallazgos clinicos de las alteraciones
orofaciales producto del alcoholismo crénico, quedaron sin soporte
experimental. Por otra parte el hecho de considerar al alcoholismo
como una enfermedad sistémica de tipo carencial, o considerarlo
solo como una adiccidn; produjo que en la gran mayoria de los
libros de texto de patologia bucal o de medicina estomatolégica, el
alcoholismo crénico no sea colocado dentro de la descripcidn de
enfermedades que producen cambios graves en la cavidad oral.

A fines de la década de los ‘'70s y en la década de los ‘80s,
se produce un enorme interés por conocer los aspectos de comporta-
miento del alcohol como teratdgeno, dada la descripcidén del Sindro-
me del Feto Alcoholizado como entidad independiente., Este hecho
hizo que se replantearan y retomaran aspectos del estudio del
metabolismo del etanol y la repercusidén de sus metabolitos en el
organismo. Sin embargo, a pesar de la extraordinaria abundancia de
articulos cientificos acerca del SFA, pocos son enfocados a conocer
y describir cambios en la ontogenia de las estructuras orofaciales,
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Por lo anteriormente expresado se decidid establecer una linea
de investigacidén que abordara la posibilidad de justificar experi-
mentalmente algunos de los cambios producidos por la ingesta
crénica de etanol, esperando contribuir al conocimiento de dicha
enfermedad, y de manera indirecta difundir entre la poblacidn
odontoldgica las alteraciones orofaciales atribuibles al alcoho-
lismo crénico, esperando llamar su atencidn hacia dicha enfermedad
para su mejor diagnéstico y tratamiento.

IV.- HIPOTESIS

La ingesta crénica de etanol produce cambios morfolégicos en
la citoarquitectura de algunas estructuras orofaciales.

La ingesta crénica de etanol produce cambios en la citoarqui-
tectura de las yemas gustativas linguales de la rata wistar.

La ingesta crdénica de etanol produce cambios en la citoarqui-
tectura de las glandulas pardtidas de la ratas wistar.

La ingesta crénica de etanol durante el embarazo produce
cambios morfoldgicos en la citoarquitectura de los gérmenes denta-
rios del primer molar de la descendencia de la rata wistar.

V. -OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.- Determinar si existen cambios morfoldgicos
de algunas estructuras orales asociados a la ingesta crdénica de
etanol en animales de experimentacidn (ratas Wistar), comparados
con ratas no-etanolizadas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.- A) comparar la citocarquitectura, al
microscopio de luz, de las yemas gustativas de las papilas fungi-
formes linguales de la rata wistar etanolizada crénicamente, con la
de ratas de la misma cepa no-etanolizadas.

B) Comparar la citoarquitectura de las glandulas pardétidas de
la rata wistar etanolizada crénicamente, en relacidén a la imagen de
ratas no sometidas a alcoholizacién crdnica.

C) Comparar la citoarquitectura del germen del primer molar de
crias de ratas wistar, a término, provenientes de madres que
fueron etanolizadas crénicamente durante el embarazo, con gérmenes
de crias cuyas madres no ingirieron alcohol durante su prefiez.
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VI.-MATERIAL Y METODOS.

Para el presente estudio se utilizaron 17 ratas hembras de 1la
cepa Wistar. Dichos animales fueron obtenidos a los 64 dias de
nacidos a través del bioterio de la facultad de medicina U.N.A.M.
Todos los animales fueron aislados desde su arribo y permanecieron
en un periodo de aclimatacidén de 3 dias antes de comenzar el expe-
rimento. Durante este periodo los animales fueron mantenidos bajo
idénticas condiciones de alimentaciodon, a base de una dieta standard
de purina chow para laboratorio y agua, ambos ad libitum, con un
ciclo luz-obscuridad 12:12 (la luz de la habitacidén fue de 6:00 am
a 6:00 pm).

Después del periodo de habituacidn los animales se dividieron
aleatoriamente en dos grupos:

Grupo A: Grupo experimental. Compuesto por 11 ratas. Estos
animales fueron sometidos a un periodo de alcoholizacidn gradual,
con una duracidén de 30 dias. En este periodo la ingesta de etanol
se incrementdé de la siguiente manera:

Dia 1 al dia 8: Periodo de ambientacidn del bioterio.
Dia 9 al dia 15: Alcoholizacidn al 2.5%.

Dia 16 al dia 22: Alcoholizacidén al 5%.

Dia 23 al dia 30: Alcoholizacidn al 7.5%

Posterior a este pericdo de alcoholizacidn se les ofrecid como
Gnica fuente de ingesta de liquidos etanol al 10% durante un perio-
do de 11 a 13 meses, la ingesta de liquidos fue sin restricciones.
Tales animales estuvieron sometidos a las condiciones standard de
bioterio; temperatura ambiente, con un ciclo luz-obscuridad 12-12
hrs., y alimentados con purina "chow" para roedores ad libitum.

Grupo B: Grupo control. Formado por seis ratas. A este grupo
se les did® de beber agua corriente gin restricciones, alimentados
con purina "chow" para roedores ad libitum y sometidos a las
mismas condiciones de bioterio que el grupo experimental.

La cantidad de liquido ingerido se determind diariamente en
ambos grupos de animales. El promedio de ingesta de liquidos del
grupo control fue de 31.6 ml +-3.9 ds; mientras que para el grupo
experimental fue de 29.3 ml. +-5.5 ds. Todos los animales fueron
pesados cada tercer dia. El peso inicial de los animales en el
grupo control fue 268.3 grms +-18.6 ds y 286 grms +- 18.7 ds al
final del experimento. Para el grupo experimental, el peso inicial
fue 228.0 grms +-16.4 ds y 288.7 grms +-33.7 ds al final del expe-
rimento. Los datos desglozados, asi como las curvas ponderales de
cada grupo y de cada animal se muestran en el anexo I.

Al alcanzar 12 meses de etanolizacidn al 10%, ambos grupos se
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aparearon con ratas machos no alcoholizados. Se tomd la presencia
de tapdén vaginal, como dia cero de embarazo. En este momento las
hembras fueron separadas de los machos, y se les siguid adminis-
trando la misma dieta y el mismo tipo de liquidos que antes del
apareamiento, durante todo el embarazo. Al término de éste, las
crias (un dia de nacidas) fueron sacrificadas por decapitacién.
Inmediatamente después se disecd el maxilar y la mandibula, los
cuales fueron colocados en formol buffer al 10% para su fijacidn
por un tiempo minimo de una semana.

Posteriormente, los animales de ambos grupos, al haber alcan-
zado el tiempo previsto (13 meses) fueron sacrificados. Para tal
fin todos los animales, previa administracidén por via intraperito-
neal de pentobarbital sdédico en dosis de 35 mg/kg de peso, fueron
sometidos a perfusidén intraventricular con solucidn salina al 0.9%
y posteriormente con formol amortiguado al 10%.

Inmediatamente posterior al sacrificio se realizd la diseccidn
del animal correspondiente, disecandose la lengua y las glandulas
pardtidas, todo lo cual se sumergi® en formol amortiguado al 10%
para su posterior postfijacién por un espacio minimo de 7 dias.

MANEJO DE LAS MUESTRAS.

A) Las muestras de mandibula y maxilar de crias a termino
fueron incluidas en parafina para hacer cortes seriados de 6 mi-
cras, orientandose paralelamente al eje longitudinal de los gérme-
nes de los primeros molares. Las muestras después de ser cortadas
fueron tefiidas con las técnicas de: Hematoxilina-Eosina; tricrdmica
de Gallego, Mallory, Bielschowsky (155).

Se observaron los cortes bajo el microscopio de luz selec-
cionandose los gérmenes de los primeros molares superiores e infe-
riores para su observacidn. Se estudiaron los siguientes aspectos:
morfologia de los gérmenes dentarios y citoarquitectura de sus
componentes (ameloblastos, odontoblastos, papila dental, epitelio
dental externo, epitelio dental interno, estrato intermedio).

B) La lengua después de haber pasado su periodo de postfija-
cidén, se tomd una muestra de aproximadamente un centimetro de
longitud de la punta de la misma, que abarcd todo el espesor y
anchura. Tal muestra se dividid en dos partes: una se incluyd en
parafina para ser cortada en un microtomo de deslizamiento y tefiida
cumpliendo las técnicas histoldgicas tricrémica de Gallego, vy
Bielschowsky (155)., La otra mitad fue cortada en un microtomo de
congelacidén para ser tefiida con la técnica de Nauta-Gygax (156).

Se orientaron los cortes, de los dos tipos de muestras, en

forma paralela al eje longitudinal de las papilas fungiformes. Los
cortes fueron seriados con un espesor de 6 micras.
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Las yemas gustativas para ser examinadas bajo el microscopio
de luz, debian observarse integramente desde la regién basal hasta
la regidén del poro gustativo. Los pardmetros estudiados fueron:
forma e integridad de la yema gustativa, morfologia de las células
constituyentes; forma del nicleo de la misma, caracteristicas
morfoldgicas y presencia o ausencia de las prolongaciones cito-
plasmaticas en la regidn del poro gustativo, integridad y aspecto
de las fibras nerviosas perigemulares e intragemulares y aspecto
del epitelio circundante al complejo neurosensorial.

C) Las glandulas pardétidas fueron bisectadas 1longitudinalmen-
te a través de la Linea media Yy embebidas en parafina. Cortes
seriados (6 micras de grosor) fueron obtenidas de cada uno de los
especimenes, y tenidas con hematoxilina y eosina (155). Los parame-
tros de observacibén fueron la presencia o ausencia de las anorma-
lidades siguientesg: hipercromatismo nuclear; incremento de la
relacidn nicleo-citoplasma; células binucleadas; incremento del
tamafio y naimero de nucleolos; polipoidismo; anisocitosis; oncocito-
sis ductal; oncocitosis estromal.

D) Para el andlisis estadistico de todas las observaciones
realizadas, se cuantificé el nimero de apariciones de cualquier
cambio en 1os:?arémetros morfoldgicos mencicnados, sometiéndolos a
la prueba de x< (157).

VARTABLES.,

Variable independiente: Etanol al 10%.

Variables dependientes: -Gérmenes dentarios: morfologia del
germen, cambios en la citoarquitectura de ameloblastos, odontoblas-
tos, papila dental, epitelio dental externo, epitelio dental inter-
no, estrato intermedio.

-Yemas gustativas: forma e integridad de la yema gustativa,
morfologia de las células constituyentes, forma del nicleo de las
mismas, caracteristicas morfoldgicas y presencia o ausencia de las
prolongaciones citoplasmaticas en la regidén del poro gustativo,
integridad y aspecto de las fibras nerviosas perigemulares e
intragemulares y aspecto del epitelio circundante al complejo
neurosensorial.

-Glandula pardétida: hipercromatismo nuclear de las células
acinares, incremento de la relacidn nlGcleo-citoplasma de las
células acinares, presencia de células binucleadas, incremento del
tamafio y nimero de nucleolos, polipoidismo, anisocitosis, oncocito-
sis ductal, oncocitosis estromal.

65



ALCOHOLISMOC CRONICO Y CAVIDAD ORAL, LUIS A. GAITAN C.

VII.-RESULTADOS
VII.1.- ALTERACIONES EN LA ODONTOGENESIS.

Fueron analizados 38 molares inferiores provenientes de 19
especimenes del grupo experimental y 22 molares inferiores prove-
nientes de 11 productos del grupo control.

Grupo control: el 100% de los gérmenes conservaron la morfo-
logia reportada con anterioridad por la literatura, observando los
parametros de normalidad tanto en la forma general del germen
dentario asi como en la citoarquitectura especifica de cada uno de
sSus componentes.

Grupo experimental: Con respecto a la forma se pudo observar
que los gérmenes de molares inferiores provenientes de productos
de madres alcoholizadas (100%) conservaron su forma.

Al periodo de sacrificio de las crias (a término) el periodo
de odontogénesis se caracteriza por el inicio de la fase de calci-
ficacidén y depdsito de las matrices correspondientes. En el caso
del grupo experimental se pudo observar que la presencia y ubica-
cién de los gérmenes se conservaba, sin embargo, el 44% (17/38) de
los gérmenes presentaron alteraciones en su silueta, principalmente
en la cispide central del molar (fig. 1-A) la cual no conservd su
forma presentando alteraciones en el perfil.

Otra alteracidn constante (92% de los especimenes del grupo
alcoholizado) es la pérdida de definicién de la unidn amelodenti-
naria. Es decir, esta unién que en el grupo control se delimita
perfectamente y sigue un trayecto ininterrumpido y bien definido,
en el grupo de alcoholizacidn experimental presenta sinuosidades,
con areas de disrrupcidn y desorganizacién de la misma, que se
presentaron en diferentes formas: separacién entre el amelobasto y
la capa odontoblastica; pérdida de esta unidén amelodentinaria
entremezclandose la porcidén amelobldstica con la porcidén odon-
tobldstica; pérdida aparente de la membrana basal que separe a
estos dos elementos (figuras 1-B; 1-C, 1-D). Estas formas de alte-
racioén de la unidén amelo-dentinaria se localizan indistintamente en
el germen dentario, y de igual manera se presentan unicas o las
tres en el mismo germen.

En 12 especimenes provenientes del grupo de alccholizacibn
(31%) se observd una invaginacién de la capa ameloblidstica hacia la
capa odontobladstica (en direccidn de la papila dental), siendo,
esta alteracidén una de las caracteristicas mas conspicuas de este
grupo etanolizado (figuras 2-A, 2-B).

Con respecto a la citoarquitectura se pudo identificar los
elementos celulares reportados dentro de los gérmenes dentarios.
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Organo del esmalte constituido por un epitelio interno del esmalte
(ameloblastos), un estrato intermedio y un reticulo estrellado,
cabe hacer mencidén que se observd tanto en el grupo control como en
el grupo experimental gran cantidad de vasos dentro del reticulo
estrellado. En el grupo experimental se observan y se identifican
capilares con abundantes eritrocitos en su interior, independiente-
mente del hallazgo en si de la vasculatura del 6rgano del esmalte,
especialmente del reticulo estrellado, vale la pena comentar que se
observd una vasocongestidén de estos capilares en el grupo experi-
mental.

Con respecto a los ameloblastos estos se identificaron como
células columnares, con niucleo polarizado hacia el estrato inter-
medio. Los odontoblastos en algunas ocasiones se observd que
perdian su forma (columnar con nacleo polarizado hacia la papila
dental) que los condujo hacia una célula cuboidal con un nicleo no
polarizado. Este cambio morfoldgico, que se muestra en la figura
2-B, coincidid con la presencia de dentina aberrante, la cual fue
identificada en el 21% de las muestras (8/38). En algunas muestras
se observd que la pérdida de la forma del odontoblasto condujo a
entremezclarse con los ameloblastos de tal manera que nldcleos
tanto de odontoblastos como de ameloblastos quedaron atrapados
dentro de esta unidén amelodentinaria, como se ejemplifica en 1la
figura 2-C.

Las células de la papila dental presentaron, en el area sub-
odontoblastica, algunas mitosis aberrantes ya sea en forma de
oruga o en forma de estrella (figura 2-D). Por otra parte las
técnicas de impregnacidn argéntica nos permitieron identificar
alteraciones en las fibras nerviosas en donde se identificéd cons-
tricciones y dilataciones alternas en los axones que rodean al
germen dental, esto es, en la periferia principalmente en la regidn
del o6rgano del esmalte mas no asi en la zona de la papila dental
(figura 4-C).

Los hallazgos descritos en parrafos anteriores fueron siempre
vistos en el grupo experimental y nunca se observaron en el grupo
control, excepto las alteraciones en la unién amelo-dentinaria, que
se observaron en 3 de los gérmenes controles (13%). por lo demas,
el grupo control, conservd siempre sus caracteristicas de normali-
dad tanto en su forma como en su citoarquitectura, siendo el por-
centaje de aparicidén estadisticamente significativo en comparacién
con el grupo control (158).
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FIGURA 1.- ALTERACIONES EN LA FORMA TOTAL, ASI COMO EN LA UNION
AMELO-DENTINARIA DE GERMENES DENTARIOS DE RATAS SOMETIDAS A ETANO-
LIZACION IN UTERO,

A) Panoramica de un germen dentario del grupo alcoholizado en
donde se observa que en general se conserva su forma, pero hay
alteraciones graves en la morfologia de la cispide central. Grupo
experimental, Mallory =2.

B) Esta microfotografia del grupo experimental muestra como la
union amelodentinaria en este grupo etanolizado presenta disrrup-
ciones (estrella), observandose como se mezclan las capas de odon-
toblastos y ameloblastos. (a)-ameloblastos, (o)-odontoblastos.
Grupo experimental, tricrdmica de Gallego x25.

C) Observe en esta microfotografia como la capa de ameloblastos
(a) ha desaparecidc, asi como no existe matriz del esmalte en la
misma zona (me). (d)-dentina. Grupo experimental, tricrdémica de

gallego x40,

D) La imagen sirve para demostrar que el grupo etanoclizado muestra

alteraciones (sinuosidades) en la unidn amelo-dentinaria. (re) -
reticulo estrellado, (o) -odontoblastos. Grupo experimental, H-E
x40,
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FIGURA 2.- CAMBIOS MORFOLOGICOS EN LA CITOARQUITECTURA DE
DENTARIOS DEL GRUPO EXPERIMENTAL.,

70

GERMENES



ALCOHOLISMO CRONICO Y CAVIDAD ORAL. LUIS A. GAITAN C,

FIGURA 2.- CAMBIOS MORFOLOGICOS EN LA CITOARQUITECTURA DE GERMENES
DENTARIOS DEL GRUPO EXPERIMENTAL.

A) Invaginacidn de la capa amelobléstica hacia la papila dentaria,
observe como el epitelio interno (ei) acompafla a los ameloblastos
en esta invaginacidén. También se observa una grave alteracidén en la
disposicidén de la capa odontoblastica (o) de la cispide central.
(re) ~reticulo estrellado, (p)-papila dental. Grupo experimental,
H-E x40.

B) Acercamiento de la microfotografia anterior para mostrar el
dramatico cambio morfoldgico de los odontoblastos producto de 1la
exposicidén a etanol in utero. Observe como los nGcleos de los
odontoblastos (o) se conservan. Grupo experimental, H-E Xx65.

C) Note en esta imagen como la unidén amelodentinaria de gérmenes
dentales del grupo alcoholizado se pierde en algunas zonas (aste-
risco) e inclusive se observa un nicleo probablemente odontoblédsti-
co (no), atrapado en esta disrrupcidn. (o) -odontoblastos, (p)-
papila dental. Grupo experimental, tricrémica de Gallego, x40.

D) Acercamiento de la papila dental de un germen dentario del grupo
alcoholizado para mostrar mitosis aberrante (cabezas de flechas) en
la capa subodontoblastica. (o)-odontoblastos, (p)-papila dental.
Grupo experimental, H-E x100.
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VII.2.- YEMAS GUSTATIVAS.

Se observaron 79 yemas gustativas provenientes del grupo
control y 154 del grupo experimental.

Grupo control.- En el grupo control las yemas gustativas en general
conservaron las caracteristicas morfoldgicas de normalidad que han
sido ampliamente descritas en la literatura.

Grupo experimental.- La ubicacidén de las yemas gustativas del grupo
experimental dentro de la papila fungiforme fue similar a la del
grupo control (porcién cupular de la misma). La silueta de la yema
gustativa (en forma de barril) en la mayoria de los casos estuvo
conservada (90%); sin embargo, se pudieron identificar alteraciones
de este perfil, aprecidndose yemas gustativas con constricciones a
nivel del tercio medio y en otras ocasiones en forma piramidal.

La celularidad gemular mostrd cambios en este grupo. En las
figuras 3-B y 3-C, se pueden identificar desorden citoarquitectdni-
co intragemular en el 71% de ellas, en donde se presentan nicleos
de las células tipo I y II en cualquier nivel intracelular.

Las células tipo I mostraron un nGcleo hipercromatico con
inclusiones picnéticas y contorno no uniforme (figura 3.B, 3-C).
Su prolongacidn citoplasmatica muestra distorsiones en su trayecto
hacia la regidn apical no protruyendo en el poro gustativo (62%).

Los nucleos de las células tipo II muestran aumento de volimen
y pierden algunas veces, su posicidén basal intracelular. Su prolon-
gacién citoplasmadtica presenta sinuosidades, no alcanzando en
numerosas ocasiones el poro gustativo. En general la célula tipo II
perdid su disposicidn central en la yema (figura 3-B, 3-C).

El aspecto morfoldgico, del las fibras nerviosas del grupo
experimental presentaron cambios. El paquete neurovascular que
ingresa en el corion de la base de la papila muestra una disposi-
cidén compacta en comparacidén con el grupo control, como se puede
observar en la figura 4-A. El promedio del diametro transversal de
este grupo fue 20.48 micras, menor al grupo control (24.52), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa. A pesar de que la
tendencia general en este grupo fue de disminucidén en el didmetro,
se pudieron identificar estructuras con didmetro mayor. En general
se observd gran disparidad en las mediciones (rango 5-40 micras).

En algunas muestras (35%) fue posible identificar signos de
degeneracidén axdénica, tanto en las fibras nervios de la papila
primaria como en las fibras nerviosas de la fibras perigemulares
(figuras 4-A, 4-B). Estas fibras presentaron dilataciones y cons-
tricciones de tamaflo y localizacidn variable. De igual manera, las
fibras nerviosas intragemulares presentan alteraciones morfolégi -
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cas, con constricciones y dilataciones en su trayecto.

Con respecto al epitelio circundante perigemular, se observa-
ron diferentes grados de atrofia en nueve de los 12 animales alco-

holizados. La imagen mas comin fue la disminucidn del espesor total
del epitelio.

Se compararon las diferencias existentes entre los porcentajes
de aparicién del grupo control y del grupo experimental para cada
uno de los parametros morfoldégicos establecidos por medio de la
prueba x cuadrada siendo la diferencia, en todos los casos, es-
tadisticamente significativa (159).
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FIGURA 3.- COMPARACION ENTRE LA MORF

OLOGIA DE LAS YEMAS GUSTATIVAS
SENILES Y LAS YEMAS GUSTATIVAS DE RA

TAS ALCOHOLIZADAS CRONICAMENTE .
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FIGURA 3.~ COMPARACION ENTRE LA MORFOLOGIA DE LAS YEMAS GUSTATIVAS
SENILES Y LAS YEMAS GUSTATIVAS DE RATAS ALCOHOLIZADAS CRONICAMENTE.

A) Yema gustativa proveniente de un sujeto de 74 afios de edad,
donde se observa desorganizacidén celular intragemular, cambios en
los nucleos de las células tipo I (c¢I), y tipo II (c¢II). Observe
como los nlcleos de las células tipo II (cII) han abandonado su
posicidn basal dentro de la yema, y ocupan una posicidén mas apical.
También se muestra que el poro gustativo (pg) es profundo. Nauta-
Gygax x100.

B) Yema gustativa proveniente de un rata etanolizada durante un
afilo, Observe en general una desorganizacidén celular intragemular,
que recuerda a la mostrada en la microfotografia A). Los nicleos de
las células tipo I (cI) muestran cambios en su silueta y son picnéd-
ticos. Los nlcleos de las células tipo II (cII) se observan en una
posicidén alta dentro de la yema. La regidén del poro gustativo (pg)
es profunda. Estos cambios celulares recuerdan a los observados en
vemas gustativas de sujetos viejos. Bielschowsky x80.

C) Yema gustativa de rata alcoholizada crénicamente. (cIl) sefilala un
nicleo de célula tipo I, picnético con alteraciones en su silueta.
cII- sefiala un nGcleo de célula tipo II que muestra alteraciones en
su contorno. La regidn del poro gustativo (pg) es profunda. Estos
cambios gemulares recuerdan a los observados en la microfotografia
A) . Bielschowsky x64.
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VIII.- DISCUSION

El hecho de haber podido observar alteraciones en las yemas
gustativas linguales y en las glandulas salivales pardtidas (vide
infra) de ratas etanolizadas crdénicamente, asi como en los gérmenes
dentarios de ratas sometidas in Gtero a la exposicidn de etanol,
hace que podamos sugerir que la ingesta crédnica de etanol conduce a
cambios importantes en las estructuras orofaciales. Dado, por una
parte, la gran incidencia de esta enfermedad entre la poblacidn
mundial, y por otra, la gravedad de las alteraciones orofaciales
asociadas a ella, se hace imprescindible el apoyar que el alcoho-
lismo se incorpore como entidad a la curricula del Odontdlogo, y
que el conocimiento, diagndstico y complicaciones de esta enferme-
dad sean abordadas por la catedra referente a la patologia bucal o
medicina estomatoldgica. Los cambios en las estructuras orofaciales
producidos por la ingesta crdnica de etanol han sido descritos
generalmente por hallazgos clinicos teniendo, en nuestro conoci-
miento, poco soporte experimental. Sin embargo es importante acla-
rar que dadas las caracteristicas y trascendencia del Sindrome del
Feto Alcoholizado, el estudio de este fendémeno forzosamente re-
quiere de animales de experimentacidén. De tal manera este rubro ha
sido ampliamente abordado y por lo tanto gran cantidad de modelos
experimentales han sido propuestos. Sin embargo, a los aspectos
dentales del SFA se les ha prestados poca atencidn, a pesar de que
la literatura coincide ampliamente en que los nifios con SFA pre-
sentan alteraciones dentales.

Con respecto a los elementos de la cavidad oral afectados por
el alcoholismo crdnico, uno de los pocos diseflos experimentales
expresamente disefiados para resolver algunas incdgnitas de como el
etanol causa daflo a estructuras del macizo facial, es el reporte
de Nomura, en donde utilizando perros como animal de experimenta-
cién, describe los efectos del alcohol sobre el flujo sanguineo de
la pulpa dental, reportando un efecto dual de incremento o decre-
mento del flujo sanguineo (160). Las estructuras orofaciales que
han sido mas ampliamente relacionadas con el alcoholisme crdnico
son las glandulas pardétidas. Independientemente de la generacién
del conocimiento en si mismo, de las complicaciones del alcoholismo
sobre las glandulas pardétidas y de las repercusiones de la disfun-
cidén parotidea; se han utilizado a estos 6rganos de animales etano-
lizados como modelo para el estudio y extrapolacién de pancreati-
tis alcohdélica (132; 135).

Dado lo escaso de reportes especificamente disefilados para
abordar problemas estomatoldgicos asociados a alcoholismo crdnico,
es dificil comparar nuestros hallazgos. Es importante recalcar este
hecho ya que el alcoholismo como enfermedad ha sido ampliamente
estudiada tanto clinica, como psicoldgica o experimentalmente.
Llama la atencidn que si bien las alteraciones del aparato odon-
toestomatognitico asociadas o producidas por alcoholismo crénico
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son bien conocidas y detalladas clinicamente, hallan sido escasa-
mente justificadas experimentalmente. E1l modelo que nosctros utili-
zamos (alcoholizacidén al 10% como Gnica fuente de liquidos, por
periodos crénicos), asi como el animal experimental (ratas
wistar), ofrecen una buena alternativa para su utilizacidn en el
estudio del alcoholismo crénico, ya que permite una alccholizacidn
muy larga (un afic) con una mortandad muy baja (1/11 animales). Por
otra parte el control de la ingesta de liquidos es facilmente
realizable, de igual manera que el control de peso. Las curvas
ponderales asi como el tratamiento estadistico de estos datocs
muestra gque los animales de ambos grupos ganaron peso de manera
similar y que la ingesta de liquidos (etanol 10% vs agua), son
también muy similares por lo que se puede descartar desnutricidn y
deshidratacidén en nuestros animales.

VIII.1.- SINDROME DEL FRTO ALCOHOLIZADO.

Nuestros resultados muestran que la administracidén de etanol
durante el embarazo produce efectos deletéreos sobre la odontogé-
nesis. Nosotros fuimos capaces de observar pérdida del contorno del
germen dentario, alteraciones en la unidén amelo-dentinaria, pérdida
de la unidn amelo-dentinaria que produjo que la capa amelobléastica
y odontobléastica se entremezclase, evaginacidén de la capa ame-
loblastica hacia la capa odontoblastica, presencia de dentina
aberrante. Estas observaciones pudieran sustentar experimentalmente
los reportes clinicos de nifios con SFA que muestran hipoplasia del
esmalte.

La manera en que el etanol pudo haber ejercido un efecto sobre
la celularidad de los gérmenes dentarios es, posiblemente, por
contacto directo. Ya que, como se menciond en la introduccién, el
etanol es capaz de atravesar la barrera hematoplacentaria. Por otra
parte nosotros fuimos capaces de identificar una gran cantidad de
vasos capilares en el reticulo estrellado, lo que indica la posi-
bilidad anatémica, de que concentraciones elevadas de etanol en
sangre se pudieran poner en relacidén con los ameloblastos. Esta
gran vascularidad del reticulo estrellado concuerda con la descrip-
cién de Bonnaud (161). Como este mismo autor propone (161) la
vasculatura pudiera jugar un rol en el transporte de precursores
para los ameloblastos secretores. De igual manera no solamente
precursores pudieran haber sido transportado sino tambien etanol o
alguno de sus metabolitos, principalmente acetaldehido, el cual es
altamente toéxico celularmente. Dado que el higado fetal no produce
suficiente cantidad de deshidrogenasa de acetaldehido (61; 57),
este metabeolito del etanol pudiera presentarse en cantidades lo
suficientemente altas para producir alteraciones celulares graves.
Este hecho pudiera prolongarse, dado que la remosidén del etanol asi
como del acetaldehido se realiza por difusidn pasiva entre el
embridén y la madre (57). El ameloblasto es una célula sumamente
labil, que ante cualquier alteracidén de su medio ambiente sufre
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transtornos. Matthiessen y Romer estudiaron el efecto del etanol in
ltero scobre la ultraestructura de los ameloblastos secretores de
cerdos. Reportaron cambios en las mitocondrias, signo de agresidn
mitocondrial, asi como un patrdédn anormal de secrecidn, influyendo
directamente sobre la formacidén del esmalte (162). Nosotros obser-
vamos una evaginacidén de la capa ameloblastica hacia la papila
dental; atrapamiento de ameloblastos en la unidén amelo-dentinaria,
aungque no pudimos identificar alteraciones en la citoarquitectura
de los ameloblastos, bajo el microscopio de luz.

Cualquier modificacién del entorno del ameloblastos traera
consecuencias gue clinicamente se traducen como areas de hipopla-
sia del esmalte (163). Se ha podido producir hipoplasias del esmal-
te por medio de trauma (164), por altas dosis de fluoruro (165),
hipertermia, infecciones locales (163), y parasitismo (166), entre
otros. Por lo anterior, se ha propuesto que los defectos del des-
arrollo dental son, generalmente, no-especificos en naturaleza y
que pueden ser relacionados con un amplio rango de disturbios
sistémicos, y que cualquiera de ellos puede producir un defecto en
el esmalte y dentina, pareciendo que las alteraciones sistémicas
preferentemente afectan las células en su fase secretoria (166).
Con respecto al parasitismo, se ha relacionado una hipocalcemia
temporal producida por la diarrea parasitaria, y con desnutricidn
consecuente de los parasitos, como causas de la hipoplasia del
esmalte (166). En nuestro modelo, durante el transcurso de la fase
experimental (alcoholizacidn), se tomaron los pesos de cada animal,
asi como se midid la ingesta de ligquidos. Las curvas ponderales
muestran que los pesos y la ingesta de liquidos de ambos grupos es
muy parecida, no habiendo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa. El promedio de peso para el grupo experimental al inicio
del experimento fue 228.0 grms. y de 268.3 para el grupo control.
Al finalizar el experimento el promedio de peso del grupo experi-
mental fue de 288.7 y de 286.0 para el grupo control, este compor-
tamiento en relacidén al peso de los animales hace que se pueda
descartar casi totalmente alguna involucracién en favor de desnu-
tricién como factor importante en la génesis de las alteraciones en
la odontogénesis. Por otra parte, se pudiera sugerir que los anima-
les etanolizados pudieran haber bebido menor cantidad de liquidos,
producto del etanol mismo, que el grupo control, y que esta deshi-
dratacidén pudiera influir en la produccidn de las alteraciones de
la odontogénesis. El promedio de ingesta de liquidos del grupo
control fue de 31.6 ml. diarios, mientras que para el grupo expe-
rimental fue de 29.3 ml. diarios, no habiéndose encontrado una
diferencia estadisticamente significativa, por lo que se puede
sugerir que la cantidad de liquidos ingerido no influydé en la
odontogénesis.

Estas caracteristicas sugieren que una alternativa de agresidn

inicial por parte del etanol o sus metabolitos haya sido realizada
sobre los ameloblastos, sin embargo no podemos descartar una agre-
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sién inicial del etanol hacia los odontoblastos, via capilares de
la papila dental, los cuales son establecidos de manera muy tempra-
na en la odontogénesis y acompafian a las diferenciaciones hacia
odontoblastos secretores (167).

El odontoblasto es una célula proveniente de la cresta neural
que migra hacia la zona de los maxilares (primer arco branquial).
Se sabe que una de las caracteristicas deletéreas mas constantes
del etanol hacia las células del sistema nervioso, es la inhibicidn
de la migracioén neuronal. Se pudiera inferir que tal situacidén se
pudo haber establecido con 1los odontoblastos, sin embargo tal
inferencia no parece ser agradable ya que en ninguna muestra del
grupo experimental se encontraron gérmenes dentales carentes de
odontoblastos. Aunque en este caso, nuestro modelo experimental no
contempld un analisis cuantitativo de la poblacién odontobléastica,
es nuestra impresidn que no existieron diferencias marcadas en la
poblacidén celular odontoblastica entre ambos grupos de animales.

Por otra parte, se conoce que existen alteraciones en el
Sistema Nervioso Periférico de animales (ratas) expuestos a etanol
in Gtero. Se describen axones del nervio cidtico cortados, densa-
mente tefiidos, en cerca del 30-40% de las fibras mielinizadas
(168) . Ese hallazgo reviste importancia ya que se conoce que la
inervacidén sensorial de la pulpa dental cumple funciones trdéficas
muy importantes para la manutencidn de la vitalidad y productivi-
dad del odontoblasto (167). Entonces se pudiera sugerir que las
alteraciones en la odontogénesis observados en nuestros animales
pudieran ser causados por una interrupcidén del neurotrofismo
odontoblastico. Aunque fuimos capaces de observar fibras nerviosas
en la periferia del germen dentario, con signos de degeneracidn
axébnica (sinuosidades y constricciones-dilataciones), no creemos
que esta posibilidad haya existido en nuestro modelo, ya que tal
influencia tréfica se establece tarde en la odontogénesis, cuando
ha finalizado la etapa de calcificacidén de las matrices (esmalte y
dentina), nuestras observaciones fueron realizadas en el periodo
previo al mencionado anteriormente. Herndndez reportd un retraso de
la calcificacidén de la matriz dentinaria de gérmenes dentarios
provenientes de ratones expuestos a etanol in dtero. Este autor
sugiere que el retraso en la calcificaciédn dentinaria sea causada
por una reduccidén de células (90). Nosotros fuimos capaces de
observar una malformacién dentinaria, y aunque dentro de nuestro
disefilo no se contempldé realizar conteos celulares, es nuestra
impresidén que no existieron diferencias importantes en el nimero de
células (odontoblastos) entre los dos grupos de animales.

Es muy dificil conocer en este trabajo cual de las dos capas
(odontoblastos o ameloblastos) fue afectada con mads severidad o méas
tempranamente, independientemente de esto, dada la complejidad de
las interacciones ecto-mesenquimatosas de la odontogénesis, cual-
quiera de los dos capas que sea afectada forzosamente se traducird
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en una alteracidn total de la odontogénesis. Es conocido que para
la correcta formacidén de dentina es necesaria la induccidn de los
ameloblastos y para la correcta produccidn y calcificacidén de la
matriz del esmalte es necesaria la presencia de predentina (167) .
Nuestros resultados son sugerentes de una mala interaccidn ecto-
mesenquimatosa (ameloblasto-odontoblasto), que se traduce, proba-
blemente, en una malformacidén de esmalte y dentina. En los gérmenes
de roedores expuestos a etanol in Utero se observaron areas de
pérdida de la unidén amelodentinaria, dando la apariencia de entre-
mezclarse la predentina y la matriz del esmalte lo que sugiere una
mala induccidn, que pudiera traer como consecuencia una mala forma-
cidn de estos dos tejidos calcificados. El hecho de observar casos
dramaticos de malformacidn dentinaria apoya la sugerencia ante-
rior. Es posible inferir que las alteraciones aqui mostradas son
capaces de producir amelogénesis imperfecta (hipoplasia del esmal-
te) o una mala dentinogénesis, alteraciones observadas clinicamente
en sujetos con SFA, sin embargo la literatura llama la atencidn
hacia un aumento de caries e hipoplasia del esmalte, en nuestro
conocimiento no existe un reporte de dentinogénesis imperfecta.
Sin embargo en nuestro hallazgos pudimos observar alteraciones
importantes de la dentina.

El haber podido observar mitogis aberrantes en la capa
subodontoblastica de la papila dentaria apoya el hecho de que el
etanol es capaz de producir dafio cromosdmico. Es necesario comentar
aqui que estas figuras mitdticas aberrantes son caracteristicas de
neoplasias malignas, no teniendo alguna explicacidén al respecto de
un posible relacidn entre estos dos hechos.

Todo lo anterior hace que podamos sugerir: 1) la agresidén del
etanol pudo haber sido por contacto directo via capilaridad del
reticulo estrellado y/o papila dental; 2) el efecto del etanol
produjo una mala interaccidén epitelio-mesenquima; 3) esta mala
interaccidén se traduce, probablemente, en una mala formacién de la
uniodn amelo-dentinaria, fallas en la dentinogénesis y probablemen-
te fallas en la amelogénesis; 4) estas alteraciones en la odon-
togénesis pudieran justificar las lesiones dentales reportadas en
nifios con SFA.

VIII.2.- YEMAS GUSTATIVAS Y ALCOHOLISMO CRONICO

Como se menciond en la introduccidn, la importancia de conocer
el estado del aparato gustativo del alcohdélico es que estos pacien-
tes cursan con diversos grados de desnutricidn concomitante. E1
estado nutricional puede ser agravado por la disminucién del apeti-
to y avidez gastrondmica consecuente de aberraciones gustativas. El
sentido del gusto se define como el andlisis quimico por medio del
cual, en conjuncién con poderosas influencias heddénicas, se prote-
ge al organismo de toxinas, y motiva a consumir nutrientes de
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acuerdo a idiosincrasias individuales o necesidades nutricionales
transitorias. De ahi que el gusto es mas que un sistema sensorial;
él forma parte de un proceso de homeostasis por medio del cual la
ingesta es controlada. Su localizacidén en el umbral del canal
alimentario permite que sus andlisis quimicos determinen que es
ingerido y que es rechazado. De ahi que el sistema gustativo sea
fundamental en la alimentacidén de un individuo (para una revisidn
ver 169). Nuestros resultados demostraron que las yemas gustativas
de papilas fungiformes de ratas etanolizadas croénicamente sufren
cambios morfoldgicos importantes: pérdida del ordenamiento celular
intragemular, cambios nucleares, alteraciones en la forma de los
nicleos de las células tipo I, prolongaciones citoplasmaticas
sinuosas no alcanzando el poro gustativo, signos de degeneracidn
axénica perigemular e intragemular, disminucidén del didmetro trans-
versal de los elementos neurovasculares de la papila y atrofia
epitelial (159). Estos hallazgos son indicativos de que la primera
interaccidén entre receptor-substancia sapida no es efectiva, ya
que las prolongaciones citoplasmaticas sinuosas no alcanzaron el
poro gustativo, con el consiguiente mal acoplamiento y evocacidn
del impulso, tal y como lo sugiere Scalera y colaboradores (170).

Ademds de que es sugerente de que exigsten cambios morfoldégicos
tanto en el receptor como en la fibra nerviosa, con la probable mal
conduccidén del impulso nervioso. De tal manera es posible postular
que la ingesta crdnica de etanol también provoca alteraciones sobre
estructuras periféricas que probablemente redunden en una percep-
cidén gustativa deficiente.

Actualmente podemos proponer que las alteraciones gustativas
alcohdlicas probablemente sean el resultado de lesiones y/o fallas
en mecanismoS sistémicos y centrales (dafio hepdtico, dafio en el
sistema nervioso central, hiperzincuria), asi como periféricos
(cambios en la citoarquitectura de la yema gustativa y/o fibra
nerviosa aferente) (cuadro 1).
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VIII.3.~ ALCOHOLISMO CRONICO Y GLANDULAS PAROTIDAS

La observacidén y analisis de los resultados de las glandulas
parétidas estuvo bajo la responsabilidad del Dr. José Antonio
Banderas Tarabay, quien fungidé como investigador principal de este
proyecto en particular, constituyendo su tesis de Maestria en
Odontologila, y fungiendo el sustentante (Luis Alberto Gaitdn Cepe-
da) como su tutor. Los resultados fueron publicados en su oportuni-
dad siendo el Dr. Banderas el primer autor de dicha publicacidn y
el sustentante el segundo autor. Nuestros resultados muestran que
dentro del grupo control el parénqguima glandular consistid de
células serosas organizadas dentro de lébulos rodeados por septos
delgados de tejido conjuntivo fibroso denso. La argquitectura de
las células acinares fue uniforme, con citoplasma basdéfilo granu-
lar, conteniendo un nitcleo redondo baséfilo en el tercio basal.
Estas células tuvieron forma piramidal. Ocasionalmente células
acinares binucleadas fueron encontradas en el 40% de las secciones.
Ninguna otra alteracidn citoldgica fue identificada. Conductos
intercalados, estriados y excretores normales fueron observados.
Por su parte, el grupo experimental mostrd fibrosis moderada del
estroma intersticial, y ligera infiltracidén grasa. Espacios de
varios tamafios, quizds representando grasa intracelular fueron
también vistos en numerosas células acinares, algunos de ellos
incluso desplazando el nucleo.

En algunos especimenes se identificé un infiltrado inflamato-
rio agudo, difuso, disperso en el tejido conjuntivo fibroso inters-
ticial. Desarreglo conspicuc del parénquima glandular con marcada
onocitosis y pleomorfismo celular fue evidente.

Metaplasia onocitica fue vista en todos los especimenes;
estos oncocitos tuvieron una citoplasma granular eosindéfilo con un
nicleo picnético. Dos diferentes formas de oncocitos fueron encon-
tradas. E1l mas comin fue el que se encuentra delimitando el con-
ducto intralobulillar y menos frecuente fue la presencia de
vainas de oncocitos reemplazando los acinos.

Otro hallazgo prominente fue un pleomorfismo celular evidente
eil el parénguima glandular de las glandulas pardétidas de las ratas
alcoholizadas. Cambios tales como anisocitosis, relacidn nlGcecleo-
citoplasma incrementada, hipercromatismo nuclear, pnolipoidismo y
nucleolos incrementados, fueron observados. La proporcidn de
ocurrencias de estas anomalias en el grupo experimental fue es-
tadisticamente significativa en una prueba de x2 (171).

Dada la importancia medular que constituyen los resultados
referentes a la glandula pardtida de ratas etanolizadas, para la
discusidn y aporte de nuevo conocimiento generado por la linea de
investigacidén del sustentante (Luis Alberto Gaitdn Cepeda), y para
la presente discusidn, se discutirdn algunos aspectos relacionados
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en este espacio.

La importancia de conocer las consecuencias de beber alcohol
crénicamente sobre la sialoquimica, fisiologia salival, morfologia
salival, etc. radica en el hecho de que la saliva es un fluido de
vital importancia para la manutencidén de la salud oral. Es bien
conocido que cualquier alteracidn en los aspectos relacionados con
la saliva, traerd como consecuencia desbalances importantes de la
cavidad oral. Disminucién en la cantidad de flujo salival ha sido
relacionado ampliamente con aumento de caries dental. Aunqgque la
literatura es contradictoria, parece ser que la tendencia en al-
cohbélicos crdénicos es hacia la disminucién del flujo salival,
aspecto que podria relacionarse con que estos sujetos presentan un
aumento de caries dental en relacidén a los no-alcohdlicos (172).
Aunado a este hecho esta que hay un aumento en el ph salival de los
alcohdlicos crénicos (173) que también pudiera correlacionarse con
lo anterior. Las posibles implicaciones de los cambios salivales
en alcohdélicos crénicos y cadncer oral han sido comentados en la
introduccidn. Por otra parte pudiera ser que los cambios morfoldgi-
cos en las yemas gustativas estén relacionados con alteraciones en
la fisiologia salival. Ha sido reportado por Nanda y Catalanotto
que la presencia de la salival es fundamental para la manutenciédn
de la integridad de las yemas gustativas. Estos autores reportaron
disminucidén del numero de yemas gustativas, disminucidn en su
celularidad, asi como aumento de substancia eosinofilica fibrilar
intracelular gemular, en ratas desalivadas quirirgicamente (174).
Aunque nuestro modelo no contempld la cuantificacién del flujo
salival de los animales etanolizados, los evidentes cambios mor-
foldégicos que mostraron las glandulas pardtidas de nuestros anima-
les alcoholizados, sugieren que pudo haber existido cambios en el
flujo salival, que a su vez pudo haber repercutido en la morfo-
logia de los receptores gustativos. Es necesario un modelo experi-
mental disefiado exprofeso para dilucidar estas interrogantes. Como
se menciond anteriormente las yemas gustativas con cambios en su
morfologia son sintomaticas de una mala conduccidén del impulso
gustativos hacia centros neurales, que pudiera no establecer una
correcta sinapsis (estimulacidn-reflejo de salivacidén), y de esta
manera producir una disminucidén en la estimulacidén salival y esta-
blecerse un circulo vicioso.

VIIX.4.- YEMAS GUSTATIVAS; GLANDULAS SALIVALES. ALCOHOLISMO CRONICO
Y ENVEJECIMIENTO PREMATURO.

En aflos recientes se han incrementado los esfuerzos para
caracterizar los cambios neuropsicolégicos asociados entre enveje-
cimiento normal y alcoholismo crdénico, dando como resultado 1la
postulacidén de la hipétesis "ENVEJECIMIENTO PREMATURO DEL ALCOHO-
LISMO", Se han reportado posibles alteraciones en asimetrias
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funcionales hemisféricas en envejecimiento y sujetos alcohdlicos.
Los patrones caracteristicos de declinacidn cognoscitiva observado
en este tipo de sujetos, pueden ser explicados en términos de un
deterioro selectivo de ejecuciones mediadas por el hemisferio
derecho. La tambien llamada "hipdétesis del hemisferio derecho"
busca justificar una pérdida, relativamente grande, de ejecuciones
no-verbales, visoespacial, comparadas con habilidades verbales. Un
punto de vista alternativo mantiene que los dos hemisferios cere-
brales son igualmente afectados por el envejecimiento y alcoholismo
(175; 176).

Alcoholismo y asimetrias hemisféricas.- Instrumentos psicomé-
tricos tradicionales, frecuentemente demuestran una pérdida relati-
vamente profunda, de las funciones intelectuales noverbales en
sujetos alcohdlicos, mientras que las capacidades verbales son
relativamente conservadas. Estos hallazgos muestran la posibilidad
que el substrato neuroldgico este similarmente alterado en alccho-
lismo crénico y en enfermedades del hemisferio derecho. De hecho
una variedad de estudios han demostrado otras similitudes entre el
aspecto cognoscitivo y ejecucidn neuropsicoldgica de alcohdélicos y
pacientes con enfermedad de hemisferio derecho (176).

Envejecimiento y asimetrias hemigféricas.- Como en el caso del
alcoholismo crénico, también se ha propuesto que el proceso de
envejecimiento va acompafiado por una selectiva declinacidén en el
funcionamiento del hemisferio derecho comparado con el izquierdo.
Esto otra vez recuerda el patrdén manifestado por pacientes con dafio
demostrable del hemisferio derecho. Los resultados de investigacio-
nes muestran que los ancianos tienen mas signos de disfuncidn del
hemisferio derecho que de disfuncidén del hemisferio izquierdo
(176) .

La hipdtesis del hemisferio derecho sugiere que el declive
visto en las ejecuciones noverbales cognoscitivas en el viejo y
alcohdélicos es atribuible a un compromiso asimétrico de las funcio-
nes hemisféricas. 2 distintas formas de esta hipdtesis han sido
seflaladas. En la forma "fuerte", la hipdtesis del hemisferio dere-
cho sugiere que cambios neuropatoldégicos justifican las cambios
funcionales. En otras palabras, es posible demostrar degeneracidn
estructural o cambios neuropsicoldégicos mas prominentes en el
hemisferio derecho que en el izquierdo. La versidén alternativa
"débil" de la hipodtesis del hemisferio derecho no argulle ninguna
asimetria en el nivel estructural o neuropsicoldgico. Mas que eso,
se propone que las asimetrias de las funciones se origina en ausen-
cia de neuropatologia distribuida asimétricamente, simplemente
porque los dos hemisferios estdn organizados diferentemente. De tal
manera, sugiere que los mecanismos de procesamiento de la infor-
macidén en el hemisferio derecho son mas fragiles en el nivel fun-
cional (176).
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La hipdétesis del envejecimiento prematuro.- La hipdtesis del
envejecimiento prematuro sugiere que el consumo crdénico de alcohol
conlleva cambios que recuerdan agquellos vistos en el envejecimiento
cronoldégico normal, sugiriéndose que el alcohol acelera el proceso
de envejecimiento. Dos formas de la hipdtesis del envejecimiento
prematuro han sido propuestas. La forma "edad-sensible" de 1la
hipétesis del envejecimiento prematuro postula una interaccidén
entre envejecimiento y alcoholismo, se sugiere que este proceso se
inicia después que las manifestaciones normales del envejecimiento
han comenzado a aparecer (sexta década de la vida). De manera tal
que los alcohdlicos viejos se espera que muestren deficits que
exceden el simple efecto aditivo de su edad e historia de alcoho-
lismo. Esta interaccidén puede ser concebida como un sinergismo
negativo (175; 176).

En contraste, la forma de "envejecimiento acelerado" de la
hipGtesis de envejecimiento prematuro, seflala que cambios neurop-
sicoldgicos en ambos, jdvenes y viejos alcohdlicos simplemente
reflejan la superimposicién de efectos independientes de envejeci-
miento y alcoholismo, postuldndose que se inicia este proceso al
comienzo del ataque de beber fuerte (generalmente en la segunda o
tercera década de la vida) (175; 176).

Por lo anterior, los jovenes alcohdlicos pueden transformarse
en viejos antes de tiempo, y/o la gente vieja que abusaron del
alcohol pueden sufrir proporcionalmente mas cambios relacionados
con el envejecimiento que las personas no alcohélicas, probable-
mente relacionado con el incremento de vulnerabilidad de un cerebro
envejecido (175).

Sin embargo la literatura muestra evidencia contradictoria, en
el soporte de la hipdtesis del envejecimiento prematuro. Por ejem-
plo, desde el punto de vista neuropsicoldégico, se ha reportado que
alcohdélicos no-Korsakoff y grupos no-alcohélicos, presentan con-
sistentes deficits, relacionados con el envejecimiento, en la
percepcidén emocional y memoria. En este reporte, los sujetos viejos
con y sin historia de alcoholismo presentaron menos expresiones
emocionales que los sujetos jovenes. Por lo que los resultados de
este estudio, en lo general no soportan la hipdtesis del envejeci-
miento prematuro del alcoholismo (175). En este mismo sentido, se
encuentra el reporte de Kramer y colaboradores, en donde sugieren
que el alcoholismo y el envejecimiento producen decrementos en el
aprendizaje verbal totalmente independientes (177). En otro repor-
te, utilizando potenciales evocados, se sugiere que los cambios
observados en alcohdélicos crdnicos van mas en favor de una edad
critica o abuso critico del alcohol, en lugar de la hipdtesis de
envejecimiento prematuro (178). Sin embargo, en otro reporte se
mostrd que alcohdlicos viejos, el grupo en quienes los efectos del
envejecimiento y alcoholismo convergen, manifestaron la mas defi-
ciente ejecucidn de habilidades noverbales, en comparacidén con los
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controles joévenes no-alcohdlicos. Ya que no se encontrd interaccidn
entre edad y abuso de alcohol, estos resultados soportan la forma
de envejecimiento acelerado de la hipdétesis del envejecimiento
prematuro. El disefilo de este estudio precluye el esquemar cual-
quier conclusidn acerca de los mecanismoS neurobioldgicos o neurop-
sicolégicos que conlleven a la similaridad en el perfil cognos-
citivo entre envejecimiento y alcoholismo (176). Sin embargo estos
autores apoyan el modelo difuso-generalizado de declinacidén cere-
bral para ambos envejecimiento y alcoholismo, ya que una tipica
caracteristica de asimetria perceptual para materiales verbales
fue demostrada en sujetos controles. Asi soportan la hipdtesis que
ambos hemisferios cerebrales son igualmente afectados por la decli-
nacidén que ocurre con el envejecimiento y con el abuso crdénico de
alcohol (176).

Por su lado, hay evidencia clinica que muestra atrofias cere-
brales significativas en sujetos alcohdlicos y que estos cambios
fueron mas prominentes en sujetos de 60 afilos o mas. Por lo que se
concluye que el alcohol es un importante promotor de envejecimiento
cerebral (179). De la misma manera imagenes de resonancia magnética
de los tejidos cerebrales, permite identificar un incremento de
pérdida de tejido cerebral en alcohdélicos crdénicos, dicha pérdida
se incrementa con el envejecimiento, por lo que es interpretado
como evidencia para un incremento relacionado con la edad en la
vulnerabilidad cerebral al abuso crdénico de alcohol (180). Grebb
buscando la presencia de formas variantes de proteina III, encontrd
que fue significativamente asociada con alcoholismo. Esta variante
de proteina fue frecuentemente observada en tejido cerebral post-
mortem de viejos dementados y no dementados. Los datos sugieren,
por lo tanto, que las variantes de proteina III pueden ocurrir
seguido del ataque de una variedad de condiciones neurodegenerati-
vas, incluyendo alcoholismo, varios tipos de demencia y posiblemen-
te envejecimiento normal (181).

En el caso de modelos experimentales, Pietzrak y colaborado-
res, abordaron si la accidén del etanol sobre los receptores mus-
carinicos cerebrales pueden ser sinergistas con el envejecimiento y
conduzcan a una declinacidén mental acelerada. La existencia de
sinergismo entre los efectos del alcoholismo crénico y envejeci-
miento pudiera implicar que los cambios observados en el envejeci-
miento de los animales controles, deberian ser mas pronunciados en
animales viejos etanolizados. Sus resultados muestran que mientras
que el envejecimiento se caracterizdé en disminucién en la densidad
y afinidad de sitios de unidén muscarinicos, el efecto del trata-
miento con etanol fue el opuesto, esto es, incrementd la densidad,
enmascarando parcialmente la disminucién relacionada con la edad.
Con la excepcidén de sitios corticales M,, el etanol no cambid la
afinidad de los sitios muscarinicos. La disminucidén en afinidad de
los sitios corticales M, observados en animales control viejos fue
mds marcada en animales viejos etanolizados. Aparte de este efecto
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sinergistico el resto de los efectos relacionados con el etanol y
efectos relacionados con la edad sobre la unidén de ligaduras mus-
carinicas fue incongruente. De aqui que puede ser concluido que 1la
aceleracidn del proceso de envejecimiento observado en el abuso de
alcohol no puede ser explicado en base de alteraciones en la densi-
dad de receptores muscarinicos o afinidad de ellos (182). Por su
parte, De Witte y colaboradores, utilizando ratas produjeron hiper-
vascularizacidn cortical inducida por alcohol gque recuerda muy
fuertemente al aumento de red vascular cortical observada en ratas
seniles (183).

Asi es que dado lo contradictorio de los reportes de la lite-
ratura en pro o en contra de la posibilidad de que el alcocholismo
crénico produzca un envejecimiento prematuro, a la fecha es poco
posible dar una conclusidn con respecto a este hecho. Sin embargo
los datos neuropsicoldgicos apoyan la posibilidad de que pudiera
existir este fendmeno. Es importante hacer notar que en nuestro
conocimiento, no ha habido ningin intento por abordar esta posibi-
lidad de envejecimiento prematuro asociado con la ingesta crdnica
de etanol, en relacidn con Organos periféricos, tanto neurales como
no-neurales.

En el caso de los elementos de la cavidad oral, los resultados
obtenidos en los diferentes proyectos constituyentes de la linea de
investigacidn presentada en esta tesis, son orientados hacia 1la
posibilidad de un envejecimiento prematuro en algunos o&organos
efectores del sistema nervioso central: glandulas salivales pardti-
das y yemas gustativas.

En las glandulas salivales pardtidas de las ratas etanoliza-
das, en todos los especimenes se observd metaplasia oncocitica.
Estos oncocitos presentaron un citoplasma granular y eosindfilo,
con nicleo picndético (171). Desde hace varias décadas se han des-
crito la presencia de estas células peculiares en las glandulas
submandibular y sublingual humana (184). Su presencia fue carac-
teristicamente asociada con envejecimiento. Posteriormente Harm-
perl, describid oncocitos en varios tejidos: pancreas, hipdfisis,
tirocides, oviductos y paratiroides (184). Se ha postulado que el
80% de todas las glandulas salivales de sujetos de 70 afios o mas
presentan metaplasia oncocitica, por lo que se consideran como
marcadores de envejecimiento (185). Los oncocitos son definidos
como células epiteliales que pueden ser identificadas por su
marcada granulaciones y acidofilia en el microscopio de 1luz, ul-
traestructuralmente se muestra que los grédnulos representan una
densa permeacidn del citoplasma por mitocondrias. La histoquimica
muestra que los oncocitos se caracterizan por una alta actividad de
enzimas oxidativas y enzimas hidroliticas (citocromooxidasa, succi-
nodehidrogenasa, difosfopiridinucledtido), por lo que se piensa que
la metaplasia oncocitica representa un cambio en el metabolismo
celular el cual es acompafiado por una mitocondropatia (185). De tal
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manera los oncocitos representan cambios relacionados con la edad,
aunque su significancia clinica no ha sido establecida. Ultraes-
tructuralmente su caracteristica es una acumulacidén de mitocondrias
alteradas. Los oncocitos son identificados en acinos en conductos
estriados e intercalares de las glandulas salivales y pueden
originar neoplasias (167). Los roedores seniles (700-1100 dias de
edad) presentan abundantes oncocitos tipicos. La transformacidn
oncocitica en nuestras ratas alcoholizadas de un afio de edad re-
cuerdan la profileracidn oncocitica descrita por Andrew en sus
animales seniles de 2-3 anos de edad (186). Por otra parte, vale la
pena insistir en que en nuestras muestras, ningln oncocito fue
obgervado en el grupo control.

Cambios histoldgicos asociados con el envejecimiento han sido
reportados que ocurren dentro de las glandulas salivales. Cambios
degenerativos grasos, fibrosis, y la progresiva acumulacidén de
linfocitos en la gléandula salival, son asociados con el envejeci-
miento (167). Todos estos cambios fueron identificados en los
animales etanolizados de edad cronoldgica media (13-15 meses)
(171) .

En el caso de las yemas gustativas linguales provenientes de
ratas etanolizadas crdénicamente, nuestros resultados muestran
pérdida del ordenamiento intragemular, cambios nucleares de las
células constituyentes, dilataciones y constricciones de los
axones perigemulares e intragemulares, disminucidn del didmetro
transversal de los elementos neurovasculares de la papila y atro-
fia del epitelio circundante del complejo neurosensorial (159).
Estos resultados son muy semejantes a los hallazgos previos de
nuestro laboratorio en relacidn a yemas gustativas provenientes de
sujetos humanos seniles. La imadgen morfoldgica de las yemas
gustativas humanas envejecidas muestra desorden celular, cambios
nucleares, prolongaciones citoplasmaticas cortas, desarreglo de la
regidén del poro gustativo y profundizacién del mismo (187). Aunque
la diferencia en especies es evidente, no existen reportes que
marquen diferencias importantes en la citoarquitectura de las yemas
gustativas humanas y de roedores, por lo que es posible realizar
comparaciones a nivel morfoldgico. De esta manera se puede observar
gque las imagenes de las yemas gustativas humanas envejecidas y las
yemas gustativas de ratas etanolizadas crdénicamente guardan grandes
semejanzas (ver figura 3). En este momento no es posible hacer
alguna deduccidén de este hecho mas que la similitud misma, ya que
las edades bioldégicas de las dos especies son muy diferentes. Sin
embargo el promedic de edad de nuestros animales al momento del
sacrificio fue de 14 meses de edad, lo que corresponde de manera
general a una edad media de los animales, considerando que este
tipo de animales tiene una vida promedio de 3 afilos. Por lo anterior
nuestros animales tenian una edad media al momento del sacrificio y
en ningin momento se pueden considerar animales seniles. Sin embar-
go la carencia de reportes que muestren la imagen morfoldgica de
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las yemas gustativas envejecidas de roedores hace gue sea muy
dificil hacer alguna conclusidn con respecto de si esta imagen de
ratas alcoholizadas corresponde a una imdgen de yemas gustativas de
ratas seniles. El tGnico punto de comparacidén se realiza con el
reporte de nuestro laboratorio realizado en humanos (187). A pesar
de las aclaraciones mencionadas anteriormente, es muy atractiva la
sugerencia en el sentido que el etanol, de alguna manera, pudiera
haber producido un envejecimiento prematuro de estas estructuras.

Se ha reportado un estudio diseflado especialmente para revelar
la apariencia de las mucosas orales provenientes de sujetos seniles
sanos (188). Esta Gltima caracteristica de este estudio adquiere
gran importancia ya que se ha cuestionado que algunos de los cam-
bios orales relacionados con el envejecimiento son producto mas de
padecimientos crénicos o enfermedades degenerativas, de tratamien-
to de polifarmacia (usualmente utilizado en la poblacidén geridtri-
ca) ; que del proceso de envejecimiento normal (189). Los resultados
muestran que de las estructuras estudiadas (labios, mucosa labial y
vestibular; paladar blando y duro; lengua; piso de la boca, orifi-
cios de las glandulas salivales, bordes alveolares edéntulos; encia
ingsertada y orofaringe), 1la presencia de cambios significativos de
la mucosa oral (presencia de al menos una lesidn roja o blanca,
presencia de una o mas ulceraciones o erosiones mucosas), en los
varones estudiados fue 9%, no habiéndose identificado diferencias
entre hombres de diferentes grupos de edad o para hombres viejos
con o sin dentaduras totales o prétesis bucal. En cambio las muje-
res viejas que usaron proétesis removible mostraron el mas alto
porcentaje de alteraciones mucosas. Los pocos cambios observados en
la mucosa oral no fueron relacionados con tabaquismo o alcoholismo.
Por lo que los autores concluyen que los resultados de este estudio
sugieren que el envejecimiento per se no conlleva a cambios en la
apariencia clinica de la mucosa oral. A diferencia de la piel donde
el envejecimiento es acompafiado de evidentes cambios, la mucosa
oral en personas sanas parece permanecer relativamente sin cambios
con la edad. Ciertas lesiones orales, tales como leucoplasia u
cancer oral han sido asociados con fumadores o abuso del alcohol.
El nimero de sujetos en este estudio que fueron fumadores activos o
quienes consumian alcohol en forma regular fue relativamente
pequeiio. Sin embargo cuando estuvieron presentes, estos habitos no
fueron asociados con ninguna alteracidén significativa en la inte-
gridad de la mucosa oral (188).

El hecho de que la mucosa oral de sujetos viejos sanos no
presente cambios morfoldgicos importantes, hace que surjan impor-
tantes cuestionamientos en la presente tesis. Ya que como los mismo
autores lo sugieren (188), el hecho de que la mucosa oral no pre-
sente cambios, no precluye que no existan cambios subyacentes. Este
estudio fue realizado a nivel clinico, no realizdndose andlisis
histopatoldgico de las diferentes dreas de la mucosa oral. Por otra
parte el hecho de no presentar cambios la mucosa oral envejecida
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sana, puede orientar a gque solamente los 6rganos blancos del Siste-
ma Nervios Central puedan verse influidos en el proceso de enveje-
cimiento del SNC.

El neurotrofismo es parte fundamental para el desarrollo y
manutencidén y funcionalidad de los érganos blanco involucrados,
donde el flujo axoplasmico juega un papel fundamental para el
establecimiento de estas caracteristica de neurotrofismo (para un
revisidén ver 190). Dentro de las estructuras de la cavidad oral que
mas se conoce que estan involucradas en un proceso de neurotrofismo
son las glandulas salivales (135; 132; 134;); y las yemas gustati-
vas (153; 154), donde se ha demostrado que para mantener la res-
puesta gustativa se requiere neurotrofismo y flujo axoplasmico
(191) . Es conocido que el sistema nervioso central declina en sus
funciones de una manera normal durante el envejecimiento (192;
193) . Por otra parte, la hipdtesis del envejecimiento prematuro
producido por el alcohol, ha sido establecido en el SNC (175; 176).
Aunque la informacidén en este momento no es concluyente hacia si
es que se produce un proceso acelerado de envejecimiento por el
alcohol, si existiera esta posibilidad se podria establecer que un
SNC alterado por el alcohol y conducido hacia un envejecimiento
prematuro, pudiera influir en sus dérganos blanco através de un mal
proceso de neurotrofismo. En el caso de las yemas gustativas lin-
guales se pudo observar que las fibras nerviosas del coridn de la
papila fungiforme, asi como los axones perigemulares e intragemula-
res (figura 4-A; 4-B), mostraban alteraciones tales como dilatacio-
nes y constricciones seriadas, lo cual es sugerente de una mala
transportacién de un flujo axdénico (159). Ademds de conocer que el
alcohol produce una disminucién del flujo axopldsmico (152).

En el caso de las glandulas salivales se ha cuestionado que
uno de los procesos para justificar las alteraciones y cambios en
la sialoquimica observados en los sujetos alcohdlicos crénicos, se
basa en una mala interaccidén o mal procesamiento de informacidén de
los nicleos salivatorios y de los nervios que conducen esa informa-
cién (132; 135; 134). Aunque en nuestro estudio no fue incluida la
observacidén y andlisis morfoldgico de la integridad de los axones
(fibras nerviosas) de los acinos glandulares; pudiera se atractivo
el inferir que un proceso de esta naturaleza -SNC envejecido prema-
turamente por el alcohol-, pudiera establecer una mala interaccidn
neurotréfica con las gldndulas salivales y de alguna manera promo-
ver la aparicidén de cambios semejantes al envejecimiento, observado
en nuestros animales.

Aungque el objetivo inicial de este estudio no incluyd el
abordar la hipétesis de envejecimiento prematuro, o analizar o
justificar una u otra variante de estas hipdtesis, los resultados
morfoldégicos y la concordancia de estos con las imdgenes observadas
en envejecimiento de estas estructuras, hace que se pueda proponer,
si existiera alguna posibilidad de envejecimiento prematuro de
estas estructuras producto del consumo de etanol, podria ser media-
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do por un efecto através del SNC, o, dependiente de la accidn
directa del etanol sobre las estructuras estudiadas. Si esto
pudiera sexr cierto, en el momento actual de nuestro proyecto, en
base a los resultados obtenidos y en base a la literatura consulta-
da, proponemos la posibilidad de gue se trate de la forma de un
envejecimiento acelerado, mas que la forma de sinergia entre alco-
hol y envejecimiento. Una vez mads es necesario aclarar, que el
modelo experimental no fue disefilado para contestar esta pregunta,
por lo que las limitaciones experimentales de diseflo son evidentes,
va que no se contd con controles viejos. Sin embargo, el hecho de
que los cambios semejantes a los observados en el envejecimiento,
aparecieran en los animales de edad media, hacen que se apoye esta
forma. De otra manera deberia haberse observado menos alteraciones
morfolégicas, o en menor cantidad tal y como es el caso de los
oncocitos. Es evidente que la respuesta a esta pregunta deberad ser
abordada con un modelo experimental animal o humano que sea disefia-
do ex profeso y que evidentemente deberd involucrar un grupo de
animales/sujetos sanos viejos, para poder establecer las compara-
ciones pertinentes.

Otra hecho a considerar dentro de esta posible relacion entre
alcoholismo crénico-envejecimiento-cambios en las estructuras
orales, pudiera esta relacionada con en el status del zinc. Exis-
ten reportes en el sentido que la deficiencia de zinc en el viejo
puede complicar enfermedades crénicas y contribuir a status nutri-
cional global. El zinc esta involucrado en mas de 70 actividades
enzimaticas. Por ejemplo, ademas del papel del zinc en las meta-
loenzimas; la anhidrasa carbdénica y la alcohol deshidrogenasa son
dependientes del zinc para activarse. En humanos son caracteristi-
cas de la deficiencia del zinc, incluyendo anemia por deficiencia
severa de hierro: disgeusia, hipogeusia, hepatoesplenomegalia,
ceguera nocturna en el viejo, y estatura baja e hipogonadismo en
nifios en desarrollo y adolescentes. Algunos de los efectos de la
deficiencia de zinc sobre la funcidén inmunolégica son: involucidn
timica; deplesidén de timocitos en el timo; deplesidén de la hiper-
sensibilidad retardada, deplesidén de linfocitos periféricos y/o
células t; represidn de la respuesta mitdgena de las células t;
depresidén de la funcidén de las células t-ayudadoras; y disminucidn
de las funciones supresoras de las células t. Muchos de estos
hallazgos son particularmente interesantes considerando el papel de
los linfocitos t en lesiones orales agudas o crébnicas y en patosis.
Absoluta linfopenia ha sido demostrada en pacientes con cirrosis
hepdtica, lo cual condiciona un estado de deficiencia de zinc (
para una revisidn ver 194). En el alcohdlico crénico existe una
importante hiperzincuria por lo que pudiera contribuir a un dismi-
nucidén del zinc circulante con la posibilidad de producir altera-
ciones o promover alteraciones como las anteriormente mencionadas,
si a esto se involucra una poblacidén geridtrica el problema se
vuelve mas acendrado.
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En un estudio de seguimiento de una poblacidén realizado en el
condado de Alameda, California, Estados Unidos, para conocer algu-
nas variables predictoras de alta calidad de vida y altos niveles
de ejecucidn en el envejecimiento, se muestra que los sujetos con
moderada ingesta de alcohol tuvieron 2.4 veces mas, para tener alto
funcionamiento en el envejecimiento, que los abstemios y 1.7 veces
mas para tener alto funcionamiento que los bebedores fuertes. Otras
variables que fueron predictivas de alto funcionamiento en el
seguimiento de 19 afios fueron: raza (aquellos no negros), alto
nivel familiar de ingresos, ausencia de hipertensidn, ausencia de
artritis, ausencia de dolor de espalda, ser un no fumador, teniendo
un peso normal. De las enfermedades crobénicas, la ausencia de hiper-
tengidén arterial y artritis son claros predictores de funcidn alta.
El nunca haber fumado o teniendo un pasado de fumador (el no ser
fumador activo) y teniendo un peso corporal moderado estan asocia-
dos con alta funcidn. El objetivo de este estudio fue encaminado
hacia la posibilidad de identificar y fomentar la participacién
activa en areas las cuales promueven envejecimiento sano, que
pudieran llevar a la poblacidn vieja a retener altos niveles de
funcidén en una gran proporcién de sus vidas y ser por lo tanto,
menos dependientes de sus familias y del gistema de cuidado de la
salud (195). El1 hecho que beber alcohol en poca cantidad ayuda a un
envejecimiento sano o previene el envejecimiento fue también
corroborado y propuesto por Tateishi y colaboradores (196). El
resultado de que un historial de alcoholismo moderado pudiera ser
predictor de un envejecimiento sano, cuestiona directamente la
hipbdtesis de envejecimiento prematuro. Aunque vale la pena comentar
que los bebedores fuertes tuvieron un disminucidén en el funciona-
miento que los bebedores moderados. Sin embargo no existen en
nuestro conocimiento, grupos de investigacidén que hayan abordado la
problem&tica que surge al cuestionarse si es que existe alguna
dosis que no produzca efectos deletéreos sobre la salud del sujeto
O sobre su envejecimiento. En nuestra opinién hasta que no se pueda
conocer si existe una dosis de seguridad y que en alguna medida
coadyuve a un envejecimiento sano, se debe considerar al alco-
holismo como una posibilidad real de producir cambios fisicos o
mentales severos sobre la poblacidn que abusa de esta droga.
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FIGURA 4.~ CAMBIOS MORFOLOGICOS AXONICOS, EN LAS YEMAS GUSTATIVAS Y
EN LOS GERMENES DENTARIOS, ASOCIADOS A LA INGESTA CRONICA DE ETA-
NOL.
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FIGURA 4.- CAMBIOS MORFOLOGICOS AXONICOS, EN LAS YEMAS GUSTATIVAS Y
EN LOS GERMENES DENTARIOS, ASOCIADOS A LA INGESTA CRONICA DE ETA-
NOL.

A) Observe en esta microfotografia como los elementos neurales del
corion de la papila fungiforme, limitados por las cabezas de fle-
chas, que se aproximan a la yema gustativa se observan compacta-
dos. En el interior de este paquete se distingue alteraciones
axdnica. Yema gustativa proveniente de ratas etanoclizada crénica-
mente, Bielschowsky x40.

B) En las yemas gustativas de las ratas etanolizadas crodnicamente
fue posible identificar signos de degeneracidn axénica, tanto en
las fibras perigemulares (flechas delgadas), asi como en las fibras
intragemulares (flechas gruesas). Yema gustativa de rata etanoliza-
da, Bielschowsky x64.

C) Las técnicas de impregnacidén argéntica nos permitid observar
dilataciones (flechas) y constricciones, signos de degeneracidn
axbnica, de las fibras nerviosas asociadas a gérmenes dentarios de
ratas sometidas a la exposicidén in Utero de etanol. Germen denta-
rio del grupo experimental, Nauta-Gygax, x64.
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IX .- CONCLUSIONES.

1.- La ingesta crdnica de etanol produce cambios morfoldgicos
en algunas estructuras orofaciales.

2.- La ingesta crdnica de etanol durante el embarazo produce
alteraciones en la odontogénesis que pueden estar asociados con
hipoplasias del esmalte observados en nifios con sindrome de feto-
alcoholizado.

3.- Las alteraciones observadas en los gérmenes dentarios no
parecen estar asociadas a desnutricidén o deshidratacién.

4.,- La ingesta crénica de etanol produce cambios morfoldgicos
en las yemas gustativas de ratas wistar.

5.- Estas alteraciones en las yemas gustativas parecen estar
relacionadas con la hipodisgeusia alcohdlica.

6.- La ingesta crdnica de etanol produce cambios morfoldgicos
en las glandulas pardtidas de ratas wistar.

7.- Estas alteraciones en las glandulas pardétidas parecen
estar relacionadas con la parotiditis alcohdlica.

8.- Aparentemente, tanto en las yemas gustativas como en las
glandulas parétidas, el neurotrofismo juega un papel importantisimo
para su funcionalidad.

9.- La ingesta de etanol produce cambios en el neurotrofismo.

10.- Es probable que con la ingesta de etanol, pudiera existir
una alteracidén del flujo axoplasmico que alterare el neurotrofismo
y producir cambios morfoldédgicos en los drganos blanco (yemas gusta-
tivas, glandulas pardétidas).

11.~ Las imagenes de alteracidén producidas por la etanoliza-

cidén crénica, en las yemas gustativas y gldndulas pardtidas, se
asemeja en mucho a las imdgenes seniles de éstos 6rganos.
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X. -RECOMENDACIONES Y COMENTARIOS

Aunque en ningin momento el objetivo de esta linea de inves-
tigacidén contempld el abordar el problema del alcoholismo entre los
odontdélogos, el sustentante cree oportuno hacer algunos comentarios
a este respecto, en este espacio. El alcoholismo ha sido llamado la
enfermedad que iguala en oportunidades por que afecta todas las
razas y nacionalidades independientemente de los estratos socioe-
condémicos. Su existencia debe ser reconocida entre la comunidad
medica y dental al igual que en cualquier otro segmento de la
sociedad. La incidencia de alcoholismo es de 1.5 veces mas entre
profesionista que entre no-profesionistas (en los EEUU). En los
Estados Unidos entre el 12-14% de los médicos y dentistas de una
comunidad y/o sociedad profesional, han tenido, tienen o tendran
problemas con el alcohol y/o drogas. El por gque entre la misma
comunidad médico-dental no se reconoce este problema, tal vez este
asociado con el mito de inmunidad relacionado a la profesidn. Es
generalmente creido que la inteligencia de los profesionales de 1la
salud asi como su educacidén acerca de la naturaleza de problemas
psicosociales pudieran prevenirlos a padecer este tipo de enferme-
dad, sin embargo tal situacidén no se presenta. Expectaciones
sociales y profesionales contribuyen a este fendémeno. Un aura de
perfeccionismo rodea al médico y al dentista. Este tipo de profe-
sional es colocado sobre un pedestal soportado por presiones exter-
nas e internas (197). Estas caracteristicas psicosociales se evi-
dencian en que el promedio de edad entre los dentistas suele ser 10
aflos mas viejos que el promedio de la pokblacidn abierta cuando
inician su tratamiento de alcoholismo (198). En una encuesta reali-
zada en los Estados Unidos entre odontdélogos respecto a la presen-
cia de alcohblicos entre su gremio los resultados seflalan que el
80% tenian conocimiento acerca de que la presencia del alcoholismo
entre el gremio iba de moderado a muy alto. El 48% de ellos tenian
conocimiento de un colega con este problema, y el 39% también
sabian del empeoramiento de un colega (198).

Se ha propuesto que la prcfesidén dental es propensa a desarr-
ollar esta enfermedad. Se calculd que aproximadamente en 1983
existian 12 000 dentistas en los Estados Unidos con este problema
(199} . Factores de stress profesional pueden ser identificados en
la profesidn dental, el stress profesional en combinacidén con el
facil acceso a drogas que alteren el estado de animo, pueden con-
tribuir a la génesis del alcoholismo. La mayoria de los dentistas
piensa que la odontologia es una profesidén de alto stress (198).
Esto quiza refleje la personalidad de los individuos que eligen
estudiar esta profesidén y a las presiones de la préactica dental.
Los dentistas han sido descritos como "un perfeccionista frustrado
melancdlico" porque son generalmente incapaces de manejar las
metas ambiciosas dentro de un horario demasiado estricto estableci-
do por ellos o por otros. La mecanica minuciosa y el constante
detalle con un piublico nervioso, inevitablemente causan sentimien-
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tos de frustracidn, resentimiento o inferioridad. Desgraciadamente
es también muy facil un escape para usar ya sea alcohol u otras
drogas que alteren el estado de animo (38). Una meta principal del
conocimiento de esta enfermedad, es la proteccidédn del/los
paciente(s), y del dentista de él mismo. Al identificar cualquiera
de los mas consistentes sintomas de abuso del alcohol por parte del
odontb6logo, debe obligar a seflalar que existe un problema. La
intervencién involucra confrontamiento del dentista con el problema
y el desarrollo de posibles soluciones, después de asegurarse de
que la informacién obtenida es definitiva y que el problema verda-
deramente existe (200).

Con respecto al Sindrome del feto Alcochcolizado es importante
para el sustentante comentar lo siguiente: los diferentes paises
del mundo, independientemente de sus factores culturales, religio-
sos, y/o econémicos, han sido capaces de desarrollar programas
publicitarios maduros en escuelas para promover medidas de sexo
seguro y el uso del condén (alguna vez tables), para controlar la
diseminacidn del SIDA., ¢Por que no programas parecidos relacionados
al consumo de alcohol y dafio fetal pueden ser producidos y promovi-
dos con igualdad de éxito?. No es suficiente el que los ginecoobs-
tetras, pediatras y odontopediatras identifiquen grupos de riesgo
asociados a SFA, una parte fundamental de cualquier programa que
se disefle forzosamente deberd ir dirigido hacia la poblacidén abier-
ta, si se logra impactar a la poblacidén, se espera que aminore el
problema. Ojala las mujeres embarazadas aprendan que la vida no es
una cerveza, y que el Sindrome del Feto Alcoholizado es un tragedia
100% prevenible (55).

Los datos mostrados en esta tesis, con respecto al Sindrome
del Feto Alcoholizado, hace que se concluya que este sindrome
ofrece una oportunidad Gnica en la medicina dado que es absoluta-
mente prevenible. Asi es posible eliminar totalmente la probabili-
dad de padecer SFA o EFA, sencillamente no bebiendo alcohol durante
el embarazo, situacidén no repetible en otros sindromes. Este hecho
hace que sean necesarias campafilags de alerta hacia la poblacidn
tendientes a evidenciar los graves problemas que conlleva el beber
bebidas embriagantes durante el embarazo, si estas campafias tuvie-
ran éxito se disminuiria, el 20% de los débiles mentales en el
mundo. Los programas de prevencidn siempre deberdn ir encaminados
hacia la abstinencia total de beber alcohol durante el embarazo, y
hacer mucho énfasis en que no existen a la fecha, ni dosis de
seguridad, ni épocas seguras durante el embarazo.
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XI.-PROPUESTAS DE INVESTIGACION EN EL FUTURO.

Se propone disefiar proyectos de investigacidén que aborden las
interrogantes surgidas de la presente tesis. Disgeflar un proyecto
que contemple la posibilidad que la etanolizacidn crénica produzca
una aceleracidén del proceso de envejecimiento, probablemente utili-
zado un modelo animal, o efectuarlo através de un estudio postmor-
tem.

Se propone también disefiar proyectos de investigacidn que
analicen las caracteristicas orofaciales de niflos mexicanos con
sindrome del feto alcoholizado.

Se propone diseflar un proyecto para conocer las caracteristi-
cas orofaciales de los sujetos alcohdélicos.

Se propone disefiar un proyecto que trate de dilucidar si es

que una dieta rica en maiz en bebedores consuetudinarios incrementa
el riesgo de padecer cancer oral.
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